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07|iOlEHT?«S c tZft&ttZ. BSfii-ao^ftiic-flKEaflJS. 
(lt$£ 10] 

apgh) T* fiKJg U fc 7 >f 71/ A * $75 ft K 20 K # It , cn£*[H]g:?'i'77yr-E* ft IC |5] 
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6 0, »* L < tt 3%-50%T'& 0 , fttJffS L < tt 5%-45%T*£ 3 *>©*#£? C £**#®fcT 
[|R£3 1 9 ] 

iSA^t^i:!)' /l/A^ftf-f ? £ ^ll (prebiotic effect) £W U *5 £ If /$ liS 
«r**ft«^»**-r*TPS*«*y-b;HRl:J±«bTio%-95%ff < > »H< tt20%-95 
*{£<, *t,ff* b< !*30%-95*«^yU"fe7S,y kSWUfc-r*, ff *' 

[ 5§ HJ3 ©P Hi ft t«0J§] 
[ 0 0 0 1 ] 

[ 0 0 0 2 ] 

«fc fttf , &ft* y-fe^cfc ? ftffi&fi!c#*^tJi#J&f*tt, uxnf 9 

UT«3B*nT^«. LfrLfttfC., BSEIHHOtt** C © ffl ft © -tf 5 f" V 
*S«*t5i:fc*'**l:4?T*'TV>4. -tr 5 > ©ffi © X £ tt , 
60, S£?Tit£li. %£M&±m%. a**A(3iiST*^fc»), * If f * 7 A 

[ 0 0 0 3 ] 
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, C n^*34T*100°C«rTlel5 j&fiT*, » * U < tt T * * « *t ffiiBT, U^-^TSCJ: 

Wttfc a»*sf SJ^^tt^w-r s &©T*ft#nttft 5t\ 1"^^^, *ti6ttio-4o\:o 

!5H©?aSfc<fctfl0-90%©SSH©2g^ ( 1 3 7k^T-T*t^/-cit-S©1f14^^-rfe©-e*ltn 
tfft&fti^. IE- t*7f yicMLTSStSItSO 

t> © T ft if n tf * p> ft v „ 

[ 0 0 0 4 ] 

^ 5 ^ > © ft i# a tt e n $ t- k is £ n t £ t ?> , cn&ttit^ftft^fcWf^o 

[ 0 0 0 5 ] 

*SltflFm 5,342,626^B^iHB»ti: tt, @tE^>fSlC Jl'OHJfefcoT, * 

yt^stfiJ7yt>, ^yt^JA, t fc « c n e> ©m^wss©®^*^ 

ft-5t>©#i2Sc£*iTV5,, LfrLfttfB, C© t fc?ft#7b;l/©&« ! l$tttt^ + #T'& 
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T ©TPS0»H0*±Kfc*lT^* TPS© 1*18 W*Mli0fc*1*tt. -f£fc>-&*"ft&<D£* 

©ifeft^ * tf *»£-*»'R9*»ifc «fc o , a«wtt«^««f *»k»< «»«n, &ft*7 

t*Ol*lC*^Tti7f >«ffitl/TCTPSCftffllcB!lT^fll&4Jll*feSt«. 
C©g|, fiat * * y-fe^OBf *££tt tt* + #T?fc 9 » Kft^b»J^«*#"r* t 

o I ! 

[ 0 0 0 9 ] 

wo 02/38132 A2^mmm\cii. ^mtff-tjKommr^^r. »»* *tf^*8»»fcJt« 10 
:t#BI«tiT^5. -t? v ^ > ft « , colics, ± £ L Tfi»ttfi0iR»fc*-3^ 
©^^n^no^^tc2ffl©*7 p -b;i/¥»/)^BK^n5 11lg^'rS*ra^5A7 p -t;U{l:© 
7LftI, A^-b;^Kit5. L A 1 L 4 6 , C O » i* ft » , ^Oi 3 4i^^«;tt« 

6*-f + 2) y/btf«rtLfc»> £rtLfc«tt«ift©«** Stttil8 

££n£>„ lalte^'t' S K « < £ t> 100%<D# tf^St? & & © £ . 88 -7* ^ T* (i lOfr £ 

* v -if iMoioiBofi^tttf bfrff e> nt\ ens, se*&fiSK <tntf kv t-flsic* 

J i7-fe;Hfrl95nf, :hB$*KJ:5TSttSti6n4^, 3) $K Sift TPS 

m v - >\> * fif r> c t ft t* t 5 # > c n a Eg s £ n fc $s a <d m m f >\> k o v t © *§ f£ it t* 

$0. ttfc. '>£ < & 130"Ctf C (D i WCS^Sf* »? (+»*J»^-/H*, C©*f¥* 
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o 
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iKlcI-S^t^S, ::?l*WiclB4cttt, y;i/*fett*««Jfio*iSti, '>ft 
<tfe»»«»cH:*y-t/i/fl;aPBiiao7-f;i'i»»jfia»tiJBtei/, cnic «tDRiSifb»«»o 
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1) JftS/-;U*fc7Lfc»fc«#«i8«tf*M»T*C fcfcJ:oT, ® IE ^ f C * » & 
ft * '> fc < fe ioo%© fi M tf 5/ - ;l/ 5/ - A © % m tt , c nffmWM'MK i^Tilfc^ 

7- (0 7 -y * y^' (hooking)^ 8 -3 V> T V» ?> fc T' £ < , SStf^iU&fiJctCfcg-^TfctK 

So 

[0012] 

2) *7*-te/l/{fcftK»jaLfc*tt*iStt* 5*14 rrtgBSfbJ tlStktfff, 

, ai^y-t^OSSI^StUn, ft&^T*ti, *<DttS i £>|p]±-f3(flfe14<0i£'>)o A/t 10 
;l/©»tf*fcH£«K»«*3fi*»l8«-e*ci:K«kt>T, Rl^{kiSe©^iS5iiafc«fct; 
fOStt^KltSCitfSS. iS#7©fiJ14©*££, M©##<:ft5©ig# : ?©7 
>y * > £ H£ T 5 C i: T* t , ->-;V"> — AO»il3iS43«ttf5fiat.(B^*ti, /h £ * 
«#««tt«iB«jaK* -a 7«y*>?j5©«te*1fSfcLSfcB9l*»<'IRISilK:J:-3 
TJgsKSftSiltffliiigiillcJ: 0 % c t ifiViS So M 5* 14 *9 « it S fft 
t7^y^^J;DaS«f^9, Ctild:ttlcB^ff#?©i|*tcid:, Ka^fcJtRWtt 
^BSUT?*^. 5 --D'OffliaiK «fcftfc?> itf* fcttfcR* 7* 

5 c i: #T* * 5. LmeiO, 5B;g£;|g5S±©*5l4*l*i*£ U > iSItSfi i: iSIS ® 14 20 
tfgilPf 5. ffl#«£«#©S£Sltt#f8f!ll©£j£©><"7;>< -*-*5<fc t>*Sa»K:«fc o TS. 

«LT»l»IB«ll5fiO*!iSOi&fi(*fcttlltt'©* / >)tt» -STtt* 5*14 rfctfSiftJ lc. 

<»; o x # e n s # > c n a s * 40% t t- © m « t fc # v k u *> m m s n * ^ # , 9 11 © & 

$tcttcn^©?S*g B B B lc«feoT»^^4afe»«1Sji©a5^'W^ 8 B Bl4lcj;oT#P,ns 0 M 
ic «K Sate # *iJ L T ^ S © « > itLTlEHStTb "J •y^^Cfett5«S^ B IC«!:oT^fi8 
2 ft£*ttlP!tttt&-?& K> , JEfc**V>t>©»4, »Sfe*tf«i*fcHLT, $#Htit©IE 
© Id T* & S 0 *H«S3gS«©iSl^S(»^(i, S&lCnJfflftifit&fcil'&SftSillttfllifiJB 

©«#*«, aiiiasiHfl, fe<fctf«#»ii£to©i»a^»fc*£5£*#***es* 
sisjgifittjs^ia^-r * c i: tc <fc c TKi7j^wic»$ij-r 5 c t #t* * s a wt, 

ilo'lc <t o T> # ffl $8 © y ;H3 £ tf 'Nf d £ Afctc <fc TJ^fiJc L ® l# ;l/ £ t# 5 c i: # 
[0013] 

4TPSi:ttlKLT»l»y^tOV*»T, fr*9#SLl/"'RiK¥l&* , l§5ft* - JUS V 2S « f ■- 
5uitft*t5„ £fiT»££*«ifiS!Ta&*©jit<:5lfi2ftfc r BJ MSfcitiKLT, 40 

Taj *iftS!tt*©ii#©#*R»R*" S c i: #T*t S©?, H£*SJI^i$ Taj 

TiSCttfttSitEli, C©#S3£-&#)5l«: ! 13H;:^:gT'&So S *g T' *P £ £ & Alg 
[0014] 

±-3T»6*lS*R*7 , -fe;U©»Jfi»COV'»T©«^ftf!|j«©fl!lK» **fctt 

t s tps^ s a 7 * ;i/ 1 it ® l t & m # & o , $#$£&7k:io<}:tfw®icfg8?u&^tf, 

KiS-rSo «t«*^-b;l/Kfflv>6n**tt*Ja««tt»l»©B)P**J:tfBI»Kov"»T, 
|R»y;l/tt»»IIIWrt-e*Sfc«S«'l 1 T»3BU, ftKCtoT, *©»fi*«tf^±fC 50 
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jns. fly * if, «#«jfi»«tt*»©a#**to-r*ci:fc*oTK£fscfctf-e# 
■ ci^5ft*im»cj:oTafiu, Mr* c ttf-c-t «. *tt»K*?0TPsi:* 

* •)«&©£££ <fc o TSlieHi c ttf?t S««Htt«l3iffifi-e«, VlltfTkSfclill 

Rlhr*fl)K + »ftH**# , r*J:3 i !l:«HKPi361"*Ck*l«-e**. COJ: 3 K LT> 
KS^nfcS5HlcliiBtfc*y*;l/S ; &^bfcjS1±fiE»Offi^lcJ;oTA7 s -b;l/ic#$tx 10 

[001 5 ] 

fffi^OT, » 14 B # * £ tr Sft H * 7 * ^ « » R * * # K W •= * *J T * * * • * » * © 
7 , U;W*f-f y*»**itfyut75f *»»«Tt, »14Mfci£© 20 

>tf4SnTi>4i'CJ:0«C, cnttt>3— o©SE*H?T?JB»), ft ft * 7 * ;b 7£ »t 

© b it # » c 4- b n n & * T- & 5 o 

[0016] 

;H©7"l//W^f^ «j/*a&»*MK:iBjlinS-&, ^'J'fe7 5f 

3 -O © =PJ jA li , »*«©7 , U/W*fO<'i»tti»TBSShft* 30 

$y ;l/ v h V y £ ;U*$&Mlc o i^T li P - T* & S $tK«jIffijatfS&3<:i:l;:HLT 
O*S4-?Tl , 5<0t% fiA^'J > ^ fc « Rl SI »4 * ^ o 
[001 7 ] 

7) wo 01/37817 nmmmmtitn lt, ««-«i»tt*fci*««iJitty>i'«ao«*» * 

VT» gfbf S2«**#©TT*©R'K*I&* T £ fi£ tfcl ft 14 * > C © ® » © t t 

[0018] 40 

ftLt, -b*5f->^^©:KA^-fe^©fS^^ ; fe^§aSfftonT^5^^jii:tt©LT, 

*i ts ft tt , ^->-;i/fe«fct>*KiK^iiicH-rs, «pgijKaa{kLfc«ptt*w-rs*s*s« 

* 7*;l/©ft«?c ft*Ttt#*SftT c *fr ^fc*r«*ftte, M^/l/SrS 
#Ji:-r*yu/W*f--fy*a***tfi8»*fettTPSi:Jt*LTffiv^ , J'fe75y*» 

fl © fc » fc * L < J3 *J £ £ o T * ft & t? , SttflSl?i&5 0 

[gg®*i!?ftir i.fcJ6©^©] 

[0019] 50 
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ilfgbfc£i£tf, # tt fb b fc £ £ T* , $ fc Rl^fk b, fcffc ffl S S J± « 

«ffiv>S*JiBfflS tf »»Jg8*8©?g £9&£. #?#f$73£T-. '>ft < t t> ifflg©5r±K 
*fctt»»«K:»WbfclBttlllifi}Bjatt*t&, 3^tt*fl:«IS**<tt««*^«44IHtt 

, 4*-r«J«»i**fctt*r-fe;KD«3aSI> + K»»W»tt«3B»** , #*Eb, isis&g 

5 * — * - fc <t 5 -tf 7 > it X 8 © » A IS « ©J » K * t> T ff 3 ' C i: T- * 5 o * E , 
[ 0 0 2 0 ] 

ttlOifiSftttttlOS-*, Mtf fc«*ftiRf&fc* tf 5-/l/©«£tt*> 8 
SiJ»$i: Ufflt^ c So SSUMtf, y ;Wfc «r«6?fe S $ tt * 5 T-ftv^ 

ffi T* * a fc ft * 5 c i: T* * 5 . 

[ 0 0 2 1 ] 

s s l v a #j sg m s a ^ - a> © m a , bnnn^, * , 'h s , 7 -y s « ^ s > * e > 

X? n >)ft if ©ffi*s «t tfESH, xvk«>* wdf-, ax % if os^fc «fc tf ffl 

5 &&*&m<D tOTSSo lie, fflo«l&*oiRt»fi J: tf 5 0>J*tf, tfrJ, 
•^2W*ftif ! S>$?siT*£3o lie yij3-y>*ffi^5«:kfe?«fS. 

[ 0 0 2 2 ] 

otaitsatfTt^ fn&ii, w*.tf> &i£g$> a§*§* r-tmit. tF 

n + i'if ;Ht, k F a * -> 7 a if ;Wfc , * X * V )\/ it , ^77hgjS, 7 t<D 
Rj£*20fc¥«;&ttfcJ:oTi*flT*i:i:tfT?*, * n 6 tf > W * tf . fc 14 

££ft)y/Wt, srgKb. PIS (inhibition)ft if ©MW£j£E i^tSIf 5 C ttfl? 

[ 0 0 2 3 ] 

2fcS88$©0!ltf. i/y-#4V yf (thin-boil ing)i8«K » * W ?S 14 M , ^ffiyfritw 
[ 0 0 2 4 ] 

Rlc*i!(i»^t.fDli, 75n^*f >i»«D¥^afiCLff'>4< fctZOf*!), £ b < 
tf '> ft < i: t 22T- h K> . JE E » $ b < tf 'P ft < i: t 24 T* S 13 , gfe»$b<tt'>ft<i:t 
26T'fe5SSiJ)PS^T*«.§ 0 
[ 0 0 2 5 ] 

tffcHflcS^fcOfi, 7 ^ a ^ ^ ^ ^B»©»feffl (BV)*^>ft < t t.0. lOT-fe 0 , 
» $ b < tf '> ft < i: t 0. 13T- h K> > S C » * b < tf '> ft < t fe 0. 16T* *) , lt!fH< 
tf '> ft < i: «, 0. 18T' * ?. S ffj S» T* * 5 o 
[ 0 0 2 6 ] 

Sfe, TSa^^f-VB^Oa^JRaftttCIA)* 1 , lOOgS fc t) © gft T- '> ft < i: 0. 4T* 
D , »$b<tf'>ft<i:t0.6T*feO, S{c»$b<li'>ft<i:t0.8T'*0, it»*L 
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[ 0 0 2 7 ] 

S8JJ8f&cO#?fiB,(«S¥i9)KK t T, ft lc H « i£ V* t> © ti , « ffl ¥ ^ #10, OOOg/* >l 
£±ls]*K L < « 50, 000g/*/l/£±lH] 0 , * t < tt lOO, OOOg/^e ^ «r _h lei K> , 

Itfff L < « 500.000g/ ; e;l'^±lHl 5SS)T*6 £ e 
[ 0 0 2 8 ] 

[0029], 

1. Sg-<D£stlc<fcfttf , cti&tt, SS**ftTT«y;b%f (Stsct^tf Si8»$ 
/■;ii5-;l/f$5cttftf5o ^©tfimfi, S46TSv>y;l/<t^B8(»B-iaJira)*S 10 

o *««Jt«jatt»»tt35«sot.oTa&*ii fcs^T*, * fcttttsw* feints ■ 

[ 0 0 3 0 ] 

IA. C ©Ift^iEl- 4iB»0-»tt, 7 5 D-X#Sff'>& < t fe 10%T-£ D , 

< « '> * < i: t 20%T* to K) s MK»SU<fi^*< % 30%T* SO, gt»SKtt'>ft< 
t fe50XT-fc*^S8 ffc T-fe 5 . »EiSfttOtt, ^75a-Xl 

t&, #ic 7 3 n — X^SA'fil 00%$ ft*«5LttfTf 5l75n-Xh^tn3i/Sl 

20 

O 

[ 0 0 3 1 ] 

IB. t 9 -o©80»#«ifi#lfittiRI»«* fb*«**tf/*fcH:IP*#W» ftKfltt#« 
(debranching)lC <fc o T»3 C £&V t £ 0 n-755-8, 0-7 5 5 - •** , ^''^75 
7_.fc\ 0 3 $f--t£ , 7 -a -^D7;l/hf+Xh^, 7 
;l/*/b7>7.7x7-€, 7 ^V757--t!\ 7 5 P -1, 6-^/1/ 3 *s 9 - 
*\ JftlKne©7 5 7-fOSS§tOJ;^i7 57-t^ > f *»»Kfl!V>5C t*« 

[ 0 0 3 2 ] 

2. «««jfi»attiR|»©t 5-OOS«»4, ^«SQ b KHU, »ttS^0.01*»T*») 30 
, ff$ t < li 0.005*}ST'i& *) , MK#ii t < li 0.002*ST'fe 0 , g # £ L < « 0. 001 
**T*&t>, 1$(C 0.0001*}ST-£ 

[ 0 0 3 3 ] 

3. Il ic , SitfgLt3ftili:gSftT5i:ttfT§5tf> AS © T T* tt ? )V 
ttylftiZo c <D& *> !S:IBI»O 3 Fi^M*«DPH:KH!»K{4l00*»7f4&** t , lEffltttflifi 
eterocrystallisation)lC<fcoTy;l/^fgfi£-rS C fc^TtS, il <0 » © ffi « M Si Jfc $ 14 

t fc 20T* « 5 , M » $ L < & '> & < fc t 30T- * t) , Bfc»SL<tt'>*< i: t 50T' 5 40 

[ 0 0 3 4 ] 

4. ffi^T-tt, *B#1i>iJ&j5EttJ§$ti, Kfc^tfMlttHa***, eft e><D*Sttii#tf¥ 
15S£KDP#30*±@ 5 , fiF S L < tt50*±S 5 * Stiff* t < ti 80^r Ji [H K) , 100 
* ± EI 9 , a t » SU K (± 140^ lB8iSfeli«i?*5Ci:* , 'e*StO'P*«ti:* 

[ 0 0 3 5 ] 

5. Sfc, t 5 -0(D^<D^««ig^fiXfti®f»«. 7;a-X-75D^^yii^i!0 50 
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[ 0 0 3 6 ] 

*%Bjic«j; ntf , &fti-5©'>£ < fcifl* KE* J«ttJBt»i:'*tf ft 

[ 0 0 3 7 ] 

[ 0 0 3 8 ] 

cn«-&v>-tfi'>gp#fl*Hc©»Bt«3ft* 3: « {£ ©; <fc #J ii fi T- « , Sfe T Sfitfi^S i: £ 
5, ffl«tt»iC©ilSKHKt>fc»), % £ % » » U § * T- M ft n * ft EH 

[ 0 0 3 9 ] 

k©jg^X5g©^tc'f#P)n?>y^©^)ifeJ:y ; ^14Ek^TRtaST-$.5 0 
[ 0 0 4 0 ] 

50T', *ti6*»JfflCBIIItrtn6*»J«»c«^IS»cfti**ci:« , aK:Sio.TV'>* 
[ 0 0 4 1 ] 

raoTtft&oaittiitfttiiittfcfcEtfKttMWE^**^©"^ h«c 
S^llKi3<fcO : ^>/^Mii^©^^E«c:np.©^M«^*ttltifi:^^TI^£-r?>iii: 40 

tff^^nSo L^Lii'^ th6B. »«PIg© ft fc & ft** S *©«» W * 

if* If ft *>©T- L<P*^«* fctt3*«©*l»fr5 ©»tt*S»J8tt*»* , fllV 4 &ft 

5o 

[ 0 0 4 2 ] 

i§e¥fc«kt?JSi ! piniS©^7^-^-(i. T 15 © il 9 T* & 5 : 

1. SKd)43 J: tfe)C43tt5*«*Jfi«lSttlRt»oa«%'F<0*ft»l*SWM d (4 , 40X-99% 
©IffiBT-fcD, »S t < «45%-97%©fSSHT'fe 0 , M » * t < (i 50%-95%© R H T* £ 0 > 
|t<fSL<« 60%-92%© Eiffel, 
[ 0 0 4 3 ] 50 



(11) 
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2. SBd)l3J:tfe)KiBtt*»ff*0JE*lPtt* * ft * ft © S £ K *S t* 5 7k M E p. (T) i: 
n-t»fc»K »* t < &2p,(T)©g*{I £ m-T-tb *) . JEK#S L < « 5p, (T) <D g * fit i: 
H-T'&tK #tC10p.(T)cDg^ffii:ll-T*feO. g<t>#£ b < ttlOOp, (T)<Qg*ffi £ |WJ 

C 0 0 4 4 ] 

3. iSMS 

Tlu 

tt, &[Sgd)T-«'>ft < £ 12fltT'« •? . »H<li'>4<tt HOST'S 0 , H K » * b 
< « 160t X' & 0 , # K 4> ft < £ 1 80 °C T 25 D > lt»SL<tt'>4<H 200X: T £ 

Tlu 
Tlu 

#*<ftfttf, ««^&$-eSi£ft£ $-ea5 4fifitf ffi< ft »k c mc «t o c o^s <dw 

i§5 ion 

TlO 

a w k. a s t « s o 

Tlu 

tfig < ftfttf , «l'««Jfi 5iSStt<S < * 5. 
[ 0 0 4 5 ] 

4. aHSd)K*tf*#fT0ffiSII*M A t d tt, l*?»Ht'SD, »* t < tt|*3»»7* 
9, IK» * L < tig^l^HT'fe 5 . HtI^0.5»IIT-$!)> g t> » * t < tt g * 0. 2 
tfBT'fcD. «/M*HIJI*5tHBT**. i£ ft B# n tf® v C i: Jft # » * ffli IBI T S fc tt iS 

Tlu 

[ 0 0 4 6 ] 

5. &Bd)K*Jtt*»fT *©taM«v 0 '>ft < t *> \°C K> . »3:L<te'>ft< 
t fc 10*C /» T* £ 5 , 3EK»*L,<tt / >*<tfc50lC/«"Z?*»), KNO ft < 1001C /» 
T •) , g t » S L < U '> ft < t t> 200°C /» T* £ D * g * in & 51 K ft *H 300°C 1% T* & 5 . 
KftnJ»8£B. *8«#Ijifl2j£1i»*&tfi9f«fi. iin^OiSft'S^f i, ® IB d) K * 

Tlu 

t*, *> *tf mtt®mmi$.&m®<D®ftMzw it s ©ewe is T'£s 0 

[ 0 0 4 7 ] 

6. Sffe)(C43(t«SST u ». 
IUcO. 9 TlO 

T'&<K HKff* U < tig^lOO^CT'S 0 x 6fcS*701C T* & 0 > It»SL<S|^30 

tffifi-e**. ens, —sate wttWiSJBiattafflfcdtyiSBoajfcJiitf afc a,hsb 



(12) 
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[ 0 0 4 8 ] 

7. &»e)fcfttt*afT©BTg«t [a A t,«, l^7»it'St)> » $ b < « « * 3# HI T* « 
0, MIC $ L < lii^l^ffit'S 0 > 8lCg;*:0. 5#HT* 5 , |t»SL<lil^0.2 

[ 0 0 4 9 ] 

8. &Be)ClB»*»ffOIBffl»»jaSv e tt'>* < i: t>5^C/#T*& 0 , »H<tt'>*< 
frfe301C/»T» »K St»S b < < t *> 70"C/«"r'S 0 , < i: nor /# 
T'fcD, « t »* b < < t 200^C/»T-fe ») , S*ftMfil*£!300t:/#T';& So 

[ 0 0 5 0 ] 

9. aPgd)J3«fctf e)<DpHtt, )S^lCOV>Tli5-12<DSgHT'fe 9 , »S l< H6-12CI6BT 
36 b , IlCjff b < «7-12<DSEHT*£So pB*I<tSCkEJ:?T, tHttM&aattB 

©osm^sac**. aa*6tf» aag^fcw-s^B^wopHfcttaifcttaafciii*. 

SCfcfcJj-sTJJfSfcffi, # £ b < « pH 6-8 K ISt5 l t A' T ? 5 t 
[ 0 0 5 1 ] 

10. SBd)*J:tf/*fca:e)*J:lff)K*tt*39Bfa«C (1 H:, '> * < t fc 10/» T* * D , 
!fH<li'>*< 4: l00/# JEK#*b<tt4>fc<i:t> i000/# T* $ D , » K '> 
* < t fc 10.000/g>T* t> . b i: €> 50, 000/# t'£5o a*$g»rj£fi« 

, ^ioo.ooo/#T'fe?> 0 isuwafin: ± r>T, aiSd)K«^T, ^ta^as^-raM 

[ 0 0 5 2 ] 

si « m m & a. 14 a » * * tf s » a » « , v -r n t * « « * a $ t * # t t v > 5 . 

[ 0 0 5 3 ] 
[ 0 0 5 4 ] 

2. S»l«f&i:att«aaatt»t&©S£ 

»ffl»1»fc*tt« ttKaffly>U*»*©Kafi*aft 
T-fcSo c ©<fc a J: tf«»Rafi*av'>T»* <: ttffts. 

asfctie t A,£#?#M£ ! $)tft#p>nfc& e>;±\ ig©aeiw»K £ o T«$}-a*« 
ibSfcti^±icK±T5 c ttftf So cna, ^iniiS<DffiS-r siej©T'fe o t, a 

[ 0 0 5 5 ] 

1. ««*i»*tt*a*io**iio9ic)ici5W«i»iii»oii»^o«fl:««iiii, 

» 5%-90%T' & K) » IfiUli 5%-70%T* £ !K M C » S b < 14 5%-60%T* SO, ttC 5%-50%T* 
£ <K fil *> » 3: b < W: 5%-45%T* * S o 
[ 0 0 5 6 ] 

2. R»g)»C*tt*»»«aft©¥5att*Qbtt' « * « - « »= » ^ < - ■ * < # tt b It 
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t* 0. 05* m X 35 K) „ » 3: t < (i 0. 02* i t' $ D > H IC $? £ L < & 0. 006* jH T* & •? , «f t 0 
.003*»T*9, fife (if $ L < ttO. 001*^7 33 So 
[ 0 0 5 7 ] 

3. Sfcg)©i6«©SB*T©lfc{t*J£SlM 2 tt80%*ttT?i6 0 » » * L < « 75%* « T* 3? t) 
» iEK# $ t < ti70%*«T*35 0 , If K 65%* ill T* 35 t) . S t> » $ L < « 60%* gf T* $ 5 . 
S'MfcffcaiJ^mWMiitt, 15%T'35S 0 

[0058], 

4. %-<Dffifrzm-<Dffi.fttm-&?z>m<Dm8immG i te. '>£ < i: «.io/#-e* »>, » 

* L < tt ^ * < 100/*^ T* 35 ?) > RK»*L<f4i>*<i:fe 1000/8 T * D , ft K. '> ft 10 
< t fc 10.000/#T-35 0, |USL<H'J>4<i t 50. 000/S> T* 35 5 . fi*M»riIgtt, 
fi 100. 000/8* 35*. KKWritfiK <fc o Ts »H<li, Sfe«t«B*ttIfitSllo/V, 

[ 0 0 5 9 ] 

IC 18 *U ^ § C fc tfT? * 5, »#*i6«J»fc*»ft8©*Ztt» <fcfcZ = Z K + Z„(£*, Z 
E ttS-©aE(*K*itS«EO»T* 0 » Z N teg«*£©&T'35S) tioT^x^nS. 
[ 0 0 6 0 ] 

6. S(|g)Oil^»C*^T9fd)-f)lClpi;TJ|liLftI««I)5)Stt*fiOilll4> 20 
aS%T*l%-95%T*35 K> , » $ L < 2%-70%T* 35 (5 , JE C » * U < tt 3«-50%T' 35 K> . ft »C 3% . 
-30%T*359, t < &3%-25%T'35S 0 » Zl *S £ tf % = © ffi. ft T* if « S © M « «t it » 

[ 0 0 6 1 ] 

ait a)-g)©'>a < tti^cis^T, '>& < a t> mmomitm&'p* < £ t»#»ici 
iA^iitscitft't, chit, fi#iittfl-?0»tts*fflmLfctf Bttftaiaa* - 

[ 0 0 6 2 ] 30 

fc#T*£, 2oic#ttft &©£-#$^75 > Mc&*&-f S ktf T-t, sasgsn, a* 
?n, (ft i/ - ;l/ 2 n ft IX ft * 7 -b ;!/ © 20 ic # tt ft <E> © « , 2OO7^^A(0f^fr^i C 
T<^s 0 35 5 1/Mi, 2o©7-<;l'A£-JSK¥*TLTliji-tS;:i:*>T-t, :n*??Ki 
*JSJB7'7 > hK«f&T So JBK *fiT « * * C C «t t> T , 4lfitS 

RJl*7'*;l/^©r^j«»oEf>*fttt*KB8Jfi , r4olH«fllJi®«Olffl»**J« I '*-*ft 

ft© t 9 -o© Ritifta, ja^^ig»fi?iti©i»©s^^<J; t?s^fc35 d , ^««it«fiicS 

fttty^ft^PJ^-r 5iSfilCi8 LTE^i f&fitffijffl RTtlT-35 So ^ ;KkSfi \C&W? S 40 
t, a -o©Blfl614tt, »»»» **tfia®«d)feJ:tfe)OflSO/< 

^^_^_© s ^ lc ^5 o ^#t;^ffl^e ) ns^fi?-rs#;S*7 > -t^^©-^B!t^*ti: > 

*««5UB*a:i*LT^7LTtt*6*V'»0'Ca&»), iin«^MS*I»i:a^©?lt§it^^ 
USfrP.T'35S 0 U^L^A^a, ^±CBBI L ft ®tt SI 56 BB l/T»»©'hS ^*J^©»J 
WfiJTSS fct« c k tftt, ^sl!ft©Sitf4fi, tje^T^oBtt* 1 *^ 

gp^-T-35 So cnti, WAtf, ffi^m^7j<»©f6ram«t^r'fs*»c^sp$ns4fi!t-r 
5«tiA7"t;MaotffiiTst t#T*£So ^©igs, a t** )iii&&#m l. 



(14) 
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[ 0 0 6 3 ] 

5©f > ^$g B a B *^i^?:^SL-r ; i>Ci:* t T-t%^^p»T'«^o C fttt , ftLH*SJBLfc£ 

© £ ? # 3§ bj! y * « , itiei^nti/^, ©t{t:$j^-fi£HEig<T£i:, a 

A't?5i9lc?Laetft5„ L ^ L 5: 6 , aWfi tt * ffcfcl** C * o T SI W S ft s « 

««*3fi«jstei8»©»«0#ttfi. * ©£E£»*®as* tea. sitftt 

[ 0 0 6 4 ] 

Sla)-k)tt, »H<tt, I|7'<-XOia4Il , /-^#*4 < 4: t> KB© 

fe»»«««'eH:ji«WKff *>ft, aila)-g)li. '>* < 1 1 no 5 
-OlIE^T'BlIWKEc 0, aih)6itfi)B, '> ft < fe lffl © 5 * ■» - © & © 

"V * 3*-*-, SfcttW* h7;l/;+t-, Sfc»4Jt#«#-,rt'5rt/, S fc tt 8U 

t So 3BttB^6ftT^S»«rfflttJR»ffi*IBV'T\ 7f;l/A, WAtf , ISV^U y F7 
X/K0ftti''>3>n-'J^yS^LTfPfflLftt.O*»it4i:<:jS'Tt«. - A J# J£ 
7 7 V Mi , # £ L < « , 3S«fl*»*7-fc>Hfc75>F, m * \i , lelipE^-r^^yhT-fe 
5, d (D^j*©fliJ<D^j* T?«> a»a)-c)**«>fTVV & oj ffi ft 88 ft © 9£ tt * % T „ in 
{|g LT, 4»Hf*HfKfcAftSiii:tft»*S. & K , MMSBft ; Sri?aiaiIS&K^& 
Lfc&, c £Dj§B44*^iapgf)43 itfg)7f, JRP*d)*J:tfe)lc*UT*MLfcl«ilW±© 

[ 0 0 6 5 ] 

ttR*7-fe;l/0»#fct4«IHtt*<. c ft 5> li ft M M T- S <: i ? JE K: , -43J: 
[f^IAy-b/l/^ll'TSCtttf 5o ^-7.h^%Kfc^-r5?K^. ft * > £ — X , 
S8420i5aa*ajlKi5S51!4. 5E«9JHT)8V^CJ:i|iT*i. IKSt*7 

IsnSiO^Ife^Sit^uiitiT*?^. M C > Jf $ f£ ft , UlclICtSA 7t 
*©!&, Jfs§Lfc2j?4lc<fct5T§Sift£ft57-<' ;bA^rfflV>TlS!3i'f"5<l i: # # 5 o (ti 
©JItt, W*.tf. PEG, 7 *7yt>, SfcfctHPMC©* 9 

[ 0 0 6 6 ] 

U * S ffi fc i 5 » ft * fc tt & rT fil 14 « ft E W t * 8 « > « <t ?f«J £ tf IX f t »J jg^-^i: LT 
B , » S L < » T 12 © S : 

7k , ? U -tr n - A, > 'J -fc n - * x b * 5> U - h , ^'J ^'Jtn-;K -7 -t n - /V ~ 
^{-•ijtn-jK # y y -tr n - * ^ / x b * U - F , y/l/3 — *i:x*U>**S/ 
F © 5 (S £ « tt, y*3f H, 7 f - * 7 * n 5" F , a - 

^y^xU h U h»;x^n-;l/7oAy, h y 7 n — ;l/ 7 o y , MJxf;l/ 

yn/^t/iK^b-h. /□/Oi/'t-f, 7 * > '7 * - ;l> , * y * *J * - * , ^ 
* * > ->* * - ;!/ , ^*»yh"J*-*, 3-20© tyT-lfi^StS^'jer;^;^- 
;l/ . ^ ± K S « gp» W K: # U e x ;l/ 7 ;b n - ;1/ K. to 5 ft # 'J ^ x >\, 7 -b r - F 

, hnFn + v/^^r;;^^. 75/7*3-*. iiW7;i/3-*, 7;>, t 
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K a * i/ 7 ;l/ * F 7 5 y , if Uy->7^, 7 5 F, iXf;b7; F , twb i» 7 5 F, 
17 5 F, 7,;l/**->F, DMSO, ^K7 > * - ■> A {fc^tfcl . ?'J3-)1, if ^^'^ 
if bVi/'^'Jn-;!/, x f b > F 'J 3 - ;K ^Deuy^'Jn-;!/, yak! 
b y -y ^ u 3 - ;b , 7 a tf b y F U U 3 - >i , ^t^yf/i/yjn-iK iKUxf u> 
y 3 - ;1/ , # y 7 a t! U > 7* U 3 - )l , #y{fij3-*, IfnU F>, 2- £ o >J F V $ 
/•;«l-^f;l/-2-(fn'J FV, A/D7?n, #'JA/d7HI> ( yi^F-*. V 

y ;Hf F - /l/ -y 7 a sK * 5/ b - F , y;Hf I — A/V x. F + ^U — F , y ;Hf F - M> ^ * 
x b * -y u - F , A ;i> # * s/ ^ f ;U y ;i/ e b - ;i> co % , 7?/y;i/ifh-;K ▼ /l/ f F - 

v > x F - ;l/ > v>xh-;l/^e/7-bf-F> Y>iF-* ; eyiF + >'l/-F> * 10 
-> y h - ;U , 77tF-;K 7 F x F - Jl , -l' v 7 1 — ;K if^fF-;!/, 7 U F - ;l/ , 

#;l/tf>S?, #68, Bf88, 3/n?I?, fczkn/^lK 7->*e>5§. SLR, jffl£68, * 

xy&, yy=fis?, tFntfii, Biten, s; * f /i/****^ f, rjr 

, C0B®{fc*«KSlKL;fc, & IC X X f ;Mfc £ «fc r3 T f# ft *: $ # , CCD&CDfigtfcOjg 
[ 0 0 6 7 ] 

ttfbffJS fcttWUfcJWE^tttt, jfi#ttSieb)TfSS!liR»K:*«J:tfaBd)-eiBtt«ifi»lStt 
SB^fcSsiOSft, ffiOttftSflfcaPBa), c), e), f)Sftttg)<0'>4 < t tlOtfi^TC 
cD#j£ AP ^. 5 C T'f 5o &l*b) , C<D«fl:JW0iSilQB*«'*' 5 C i: #T* t , C<D*§^ 20 

[ 0 0 6 8 ] 

PS f ) 43 <t tf g) © '> & < i: fc 1 o ic & ^ T C CD 75 j£ j&» 6 Bfc i T 5 C £ # T £ 3 = C ft « , <K 
[ 0 0 6 9 ] 

wo 01/37817 hmwmm titm? z> t . gp^-^^tt s ftii«siiy*ifi«)8* lt, 

(ft <0 & ft: m , ffil A tf , y ;l/ tT 1 — ;U , v ;i/ f F - * it t > x F - ;l/ £ - B >h B # T* ffl 30 

[ 0 0 7 0 ] 

1. saBSt^^j 

Sfflfig^fflti, 1$ic{g$Xfc?[iJ$fiWM n (0lSicSPga)-g)O'>^ < t iot-Ad^., BUS 

tecop : 

ft * ^ , y*eh-*M#, # tc 3. 4--y ^ f ;u ^^^Jf^V^eF-;^ K ft f 40 
*v , f / ft ± , ccopcosilco^^^ 

[ 0 0 7 1 ] 

2. m&izm 

mZfemit. gpgd)-f)co'>^ < t t loT-ffl^ltiSJBEett^ilScDil^^tirftnx, #tc^ 
«»jfi«iStti8»o»»tt*»T?o*ISfi04fi*»*Jr*cfc*^**.««eSffJi:U 

T-»e«^6ti* feci*, o , cni±, RBSftttRaimtTty 

;l/ * ± < B fiK L * S fc ti ET < 3 v> y ;1/ 1 fig t * v . fi^J ti , 7* 'J 3 - V y , 75o 
^7f>^fcti7*'n^7f>T*fe5o W ft fit # 0. 08* ^ f Dfe.ttf/Sfctta^^^ 

attft^o. 7g/ioog*ssco7 ^ p^^f yftft $ b < fflv^ns, 50 
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[ 0 0 7 2 ] 

3. 8sijnf?J 

^;L, SffiXT'O. 01%-10X, » £ L < ttO. 02%-7%, ft # $ L < tt 0. 03%-5%© B# * ft T 

, ftffi&taSI, ftfcftftKikSI* «K tfta^^I. • f ,.'J -t a -;l/R*(t, 9 J-*±TS 

ftHftttttO)* y y«J -t a-;HXf;k ftESiM©*/-, Jifttth'jyjt 10 
y K, ^Jifl/^'J3-;K (» E ft JS IS 96 tt © ) # U x ^ U > ? U 3 - /I/ x X r fi> , 
•• l/->f fM*>tt* * tf ^*>ttSifflffJft «fc ffftSSiSttSO* SUCSiJ, Si ^ fig S«J . 75 
a - X 88 £ fiK #J , »a-2-7f 7n^;V7^f-h, fla 8fi 8! 7 ;1/ 3 - ;K IttcXf 
7 y > & , aH»«*J:tf5f#«x^^;U, kf y i> > , a ft , i'aHXf)!/, ft lc ft ffl 

•h ' f 4 V -v >/ 7. ^ tv^/W'^X, *iJ^l/7^V7n> ^ 88 $ Sh , -b 5 -y ^ , 

*-tff>, #»fc<fctf*yj«, ftx^y, 

■ *J- H , #^7^ F, ft K ft ft # 'J * 7* F , "fe ;l/ n - X , t;ba-^B*ft, ft K K 
n * 7 o if ;Wfc -fe o - x , F o 3 a ■< F , Ulcr^^ySi, *7Yt>, # 5 * 20 
hvvty, y*37yt>, fell, ftfl i: itfffl aJ&fcftK, f3tt*4, c««37 

[ 0 0 7 3 ] 
4. 
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Herstellung von Formk6rpern auf Basis von Starke-Gel 



Die vorUegende Erfindung betriffl ein Verfahren zur HefsteBung von Fomikorpern, in»- 
besondere von Wirkstoffen enthartenden Getatine-freien Weicnkapseln auf Basis von 
Startce-GeL 

Stand dcfTechniK r 

Enlsprechend dem Stand dor Technik werden Wirkstoffe enlhattende Formkorper wie 
Weicnkapseln heute noch vorwiegend auf Basis von Gelatine hergestellt. Ein Ersatz 
von Gelatine for diese Anwendung ist aufgrund der BSE-ProbJematik jedoch dringtich 
geworden. Welfare Nachtelle der Gelatine sind deren tieriscner Unsprung und daher die 
Nicht-Akzeptanz von Gelatine durch Vegetarler, Veganer, Juden {nicht kosher) und Mo- 
hammedaner (Schweine-Gelatine). 

An einen Ersatz von Gelatine fur diese Anwendung werden primflr fotgende Anforde- 
rungen gestetlt: um (Or die Herstellung von Weichkapseln, insbesondere mlttels des Ro- 
tary-Die Verfahrens eingesetzt zu werden, muss ein Gelatine- Ersatz zu FBmen geformt 
werden konnen, die mindestena elne Dehnung von 1 00% und eine Festigkeit von min- 
destens 2MPa bei den Verarbeitungsbedingungen aufweisen, die mil sich selbst 
verschweissbar sind bei Temperaturen unter 100*C. vorzugsweise bei moglichst tiefen 
Temperaturen, und sich im Magen aufttsen Oder zerfallen. damit darin enthaitene Wirk- 
stoffe freigesetzt werden. Ausserdem muss die geformte und verschweisste Kapsel ga- 
te Barriereeigenschaften bezugBch der Inhaltsstoffe und eine gute Lagerstabilitat auf- 
weisen, d.h. bei Temperaturen im Bereich von 10 bis 40'C und bei Luftfeuehtigkelten im 
Bereich von 10 bis 90% moglichst konstante EJgenschaften zeigen. Zusatzlich soiRen 
die die WeichkapsethQRe bildenden Stoffe bezuglich der Gelatine preislich konkurrenz- 
fahig sein. 



(23) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



WO PCT/CH02AWST2 
2 

Blsherige Altemath/en zur Gelatine sind entwickett worden. sie haben jedoch verschie- 
dene Nacbteile: 

US 5-342*828 beschreibt die HersieBung von Wefchkapseln mitte's des Rotary-Die Ver- 
fahrena. wobei die KapselhOHe aus Carrageenan. Manna n-Gums, GeCan bzw. aus Mi- 
achungen dieser pflanzlichen Polysaccharide besteht. Die mechanischen Eigenschaften 
soleher Kapseln sind Jedoch unzurefchend und die verwendeten Polysaccharide eus- 
serdem gegenuber Gelatine teirweise deutlich teuer. 

EP 0'397'819 beschreibt ein Verfahren zur derateltung von Thermoplastischer Starke 
■mlt nurgeringem krislellinen Anteil. Oie Bruchdehnung entsprechender Filme 1st Jedoch 
deutlich geringer ate benotigt und die Verechwelssbarkeit probtematisch. Auaserdem is! 
eine ausgepragte Abhangigkeit der Kapseleigenschaften von der Luftfeuchtigkeit gege- 
ben. 

EP 0*542'155 beschreibt Thermopiastische Starke und CeHulosederivate enthaltende 
Mischungen, die wiederum ungenOgende mechanische Eigenschaften aufweisen und 
infolge des hohen Preises der verwendeten Cellulosederrvale auch in dieser Hinsicht 
nur beschrankt konkurrenzfihrg Bind. 

In WO 01/37817 A1 wird ein Verfahren zur Heretetlung von Weichkapseln auf Basis von 
Thermoplastischer (TPS) Starke mit hohem Wetehmachergehalt beschrieben. Alter- 
dings wirken sich die typischen problematischen Eigenschaften von TPS, die auch ei- 
nem Ourchbruch von TPS als biologisch abbaubarem Kunststoff im Wage standen, na- 
mentiich deren inharente SprOdigkeit und nachteillges Sorpttonsverhalten, wodurch die 
mechanischen Eigenschaften stark von der Luftfeuchtigkeit abhflngig sind. auch bezug- 
lich einer Verwendung von TPS als Gelatine-Ersatz im Bereich der Weichkapseln 
nachteilig aus. Dies hat zur Foige, dass die Lagerstabilitat entsprechender Kapseln un- 
genugend ist und dtese selbst bei hohen Wetehmachergehalten, insbesondere bei tie- 
fen Temperaturen und niederer Luftfeuchtigkeit. zur VersprOdung neigen und zerbrech- 
tich werden. 
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In WO 02/331 32 A2 wird die Herstellung von Wetehkapseln beschrieben. wobei eine 
Losung enthattend Starke und mindestens eine Starkekomponente mil einem gegen- 
uber native r Stance verringerten Verzweigungsgrad hergestem und enschliessend ge- 
tiert wird. Dla Gelieaing basierl dabei prtmar auf der Starke mit verringertem Verzwei- 
gungsgrad. Dieses Starke-Gel wird nsch erfokjter Gelierung Qber ein'Formgebungsver- 
fahren zu elnem Film geformt und dieser dann anstefle von Gelatine-Film fDr die Ver- 
kapselung mittels des Rotary-Die Verfahrens verarbeitel, wobei Jeweils die zwei Kap- 
seihatften gebildet, mit Wrrkstoff gefulil und verschweisst werden. Nach erfolgter Ver. 
kapselung werden die Kapsetn getrocknet. Diese Losung hat Jedoch forgende Nachteite: 
1) Da die Starke mil verringertem Verzweigungsgrad zu&ammen mil ahderen Sttrken 
gelflst wird, wobei ein grosser TerJ des Losungsmittels von diesen Stfirtcen beansprucht 
wird, steht der Komponente mit verringertem Verzweigungsgrad ein entsprechend re- 
duzierter Losungsmittelanteil zur VerfOgung, wodunch deren Loslichkeil massrv einge- 
schrankt wird. Bet den in dieser Offenlegungsschrlft angegebenen Bedingungen kOnnen 
somit nur schwach entwtckelie Gele erhalten werden. Urn die leslichkert der Starke mit 
verringertem Verzweigungsgrad und damit deren anschfiessende Gelbikjung zu 
verbessern, mussen sehr hohe Losungsmittefkonzentrationen angewandt werden, wo- 
durch jedoch die Festigkeit der dann gebtkleten Gele fur das Rotary-Die Verfahren nicht 
ausretohend 1st 2) Nachdem die Gele gebildet worden sind, liegt infolge der entwickel- 
ten Netzwerkstruktur eine elngeschrankte Oehnbarkeit vor. Wahrend for das Rotary-Die 
Verfahren Dehnungen von mindestens 100% geforderl werden, kdnnen mit Starke- 
Gelen. die entsprechend dem Stand der Technik allgemein ais sprode getten, jedoch 
nur geringe Dehnungen im Berefch von 10 bis hochstens 40% erhalten werden. wo- 
durch die Hersteliung von gebrauchllchen Weichkapseln wte berspielsweise Oblong- 
Kapseln nicht mogiich 1st Die eingeschrankte Dehnbarkeit der Gel-Fi!me tasst nur sehr 
Jlache" Kepsein mit geringem innerem Volumen zu, welche vom Markl nicht akzeptiert 
werden. 3) Wahrend wetehgemachte TPS eine Verschweissung zulasst. tst dies bei 
Starke-Geten nur sehr beschrankt der Fail, insbesondere werden dazu Temperaturen 
von mindestens 1 30*C (wobei auch bei dieser nlcht-praktikaWen Temperatur nur unge- 
nugende Verschweissungen erhalten werden konnen). d.h. eine zumindest teifweise 
Auflosung der Netzwerkstruktur benotigt. weswegen die Heratettung von verschwelss- 
ten marktgangtgen Wetehkapseln auf Basis von Stflrke-Gel entsprechend dem vorge- 
schiagenen Verfahren auch aus diesem Grund nicht wirkllch machbar ist. BezQgiich der 
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In der Offentegungsschrift WO 02/381 32 A2 erwahnten weiteren Varianten von Starke- 
Gelen sind die erwahnten Probteme sogar noch ausgepragter. 

Erflnduno. 

Aufgrund der Problematic der gegenwartigen Technotoglen zur Hersteflung von Getati- 
ne-frelen Weichkapsetn wird ein neues Verfahren vorgeschlagen. wodurch gegenuber 
anderen vorgeschlagenen Losungen entscheidende Vorteile erhalten werden kdnnen. 
Das Verfahren beruht darauf, dass ensteUe elner Idsung von Starke und Starke mi! ver- 
rlngertem Verzweigungsgred eine voriiegende Starke, die eine beliebige Starke sein 
kann, durch ein Ihermopiastisches Verfahren plastifoiert eine netzwerk- Oder gelierfS- 
hkje Stflrke Oder eine Mischung solcher Starken separai gelost, dann der vortiegenden 
plaatizifterten Starke zugemischt. mit dieser vorzugswetee rnolekutardispers gemischt 
wird. wobei ate ResuRat dee Mischvorgangs immer nccti eine Schmetee (und kein Gel) 
voriiegt, die in einem ndchsten Schritt zu Filmen Oder Bandern geformt werden, welche 
dann dem Rotary-Oie Verfahren zugefQhrt werden kdnnen. Von grundlegender Bedeu- 
tung rst dabei, dasa die Gel- Oder Netzwerkbildung nach der Fam-Hersteltung hftchstens 
teilweiso vor dem Verkapselungsschrttt eingeleitet wird. wodurch die gute Dehnbarkeit 
von plastiflzierter Starke und deren Verschweissbarkeil erhalten bleibt Die NetzwerkbB- 
dung ist zu nennenswerten Anteilen erst nach erfolgter Verkapselung erwiinscht und 
ermbglicht dann fokjende Vorteile: 

1 ) Das Einsetten der Netzwerkbildung nach erfotgter Verschweissung ermbglicht die 
fOr das Rotary-Die Verfahren vorausgesetzte Dehnbarkeit von mindestens 100% 
wie auch eine Verbesserung der Schweisanaht, da diese durch das Netzwerk ver- 
starkt wird, was einfach dadurch veranschaulicht werden kann, dass die Festigkeit 
der Schweissnaht nicht nur auf der Verhakung von Starke-MekromotekOlen. wie 
dies bei der Verschweissung von TPS der Fall 1st, sondem zusatzlich auch auf el- 
ner Netzwerkbildung beruht. wobel Starke-MakromolekOle die jeweita den beiden 
zu verschweissenden Haiften der Weichkapseln angehdren, durch Mikrokristalllte, 
welche die elasUsch aktiven Vernetzungspunkte des Netzwerka bilden, mitelnan- 
der verknOpft werden. 
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2) Eln nach der Verkapsekmg gebildetes Netzwerk Kann ats eine eiBSttsche Jnoere 
Armlerung" veranschaultcht warden, wodurch einerscits die Festigkeit der Weich- 
kapsetn verbessert wird, andererseits auch deren Zflhtgkeit (reduzierte Sprodig- 
keit). Indem eine eingeschrankte Netzwarkbildung bel der Formung der Kapseln 
zugelassen wird, kann ausserdem auch eine Verbesserung der Schmelzfestigkeit 
der pteiliTizierten Starke und derer Dehnbarkeit erhalten werden. Da Starke infol- 
ge der Steifigkeit der MakromoJakUle nur eine beschrankte Verhakung dieser Mak- 
romolekute zuiasst. wodurch die Schmelzfestigkeit und auch die Festigkeit der 
Schwerasnaht eingeschrSnkt wird, ermflgtieht eine geringe teilweise Netzwerkbil- 
dung eine Verbesserung, indem durch MikrokristaHIte gebildete Netzwerkelemente 
die Funktionder Verhakung spunkte ergflnzen, bzw. Obernehmen. DarOber hinaus 
sind elasiische Netzwerkelemente auch affektiver ats Verhakurtgspunkte, die ins- 
besondere bei steifen Makromolekulen nur eine retativ lockere Flxierung von Mak- 
romolekulen errnbglichen. Entsprechend einem weiteren Gesichtspunkt kann die 
Situation auch so betrachtet werden, dass durch eine geringe teitweise Netzwerk- 
biidung vor und/oder wShrend der Formung der resuhierenden Formkorper bzw. 
Weichkapseln ein quasi erhohtes Mdekulargewlcht erzielt wird, indem verschie- 
dene MakromolekOle durch Netzwerkelemente physikalisch miteinander verknupft 
werden. Dies resultiert in einem ausgepragten atrukturviskosen Verhallen und ei- 
ner erhohten Schmelzfestigkeit und Schmelzdehnbarkeit. Da durch die Verfah- 
rensparameter und Qber die Rezeptur die Kinetik der NetzwerkbiWung einfach be- 
einflusst werden kann. ist die Einstetlung einer elngeschrankten NetzwerkbiWung 
unproblematisch. Eine Verbesserung der Zahkjkcit <oder Verringerung der Spro- 
digkeit) von Starke-Netzwerken gegenOber TPS ergibt sich einerselts durch die 
elastische Jnnere Armterung". wobei dies jedoch nur fur beachrankte Dehnungen 
bis hdchstens 40% gilt, was jedoch fur gefertigte Weichkapseln mehr als ausrei- 
chend ist und andererseits durch die Teifcristaffinitflt des durch MikrokristaUrte ge- 
bitdeten Netzwerks, wenn diese Mikrokrlstallite genugend fein verteiit sind. Je fel- 
ner verteiit die durch MikrokristaJlite gebBdeten elastlschen Netzwerkelemente in 
der vorwiegend amorphen Matrix vortiegen, umso grosser sind die positiven Effek- 
te des Netzwerks bezuglich Festigkeit und Zahigkeil Eine hochdispersive Vertei- 
tung der Netzwerkelemente wird durch einen hohen Olspergierungsgrad der in die 
vorliegende plastffizlerte Starke eingemlschten, netzwerkfahkje Starken enthatten- 
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den Losung erreicht. Optima) bt cine rootekulardisperse Mischung, wetche bei- 
spietsweise durch hohe Schen^eschwlndigkeiten beim Mischvorgang erhalten 
werden kann. Elns nachfolgende Phasenseparation, wodurch die mechanischen 
Eigenschaften dann wieder verechtechtert wurden. kann durch eine geelgnete 
Temperatuifthrung und durch die Etnstelhjng einer ho hen Schmelzviskositfit. wo- 
durch der thermodynamisch insta We Zuatand einef hochdispefsen Mischung ein- 
gefroren wird. kinetiach unterdrOckt werden. Mittels motekutardisperser Mischung 
konnen Insbesondere auch einphasige Starke-Gele und durch HeteroioistaJUsatfon 
geblldeta Starke-Gele erhalten werden. die vollstandig transparent sind und opti- 
male mechantscne EJgenscfiaften aufweisen. 

3) Die kristalHnen Anteite zeigen gegenOber dem amorphen Anteil eine reduzierte 
Wasseraufnahme und resultiert damil fur Starke-Gele gegenuber TPS. die prak- 
tlsch vollstandig amorph ist ein deutlich gOnstigeres Sorptionsverhalten, wodurch 
dem Nachteil der ausgeprflgten Sprfldigkeit von TPS-Weichkapseln bei niederen 
LuftfeuchUgkeiten durch Elnsatz von Starke-Gel begegnet werden kann. eeson- 
ders eusgepragt Ist dieser vorteilhafte Effekt. wenn die Mikrokristallile Im kristal- 
tographischen A-Strukturtyp erhalen werden konnen. da der A-Struklurtyp gegen- 
Ober dem Oblicherweise sich einstenenden B-Strukturtyp, der bei Raumtamperatur 
der stabile Strukturtyp ist. nur einen Bruchtet) an Wasser aufnehmen kann. Der bei 
Raumtemperatur metastabfle A-Strukturtyp kann durch geetgnete Verfahrenspa- 
rameter, insbescndere durch eine geelgnete TemperaturfOhrung Oder durch eine 
nachtragliche Warmebehandlung erhalten und eingetroren werden. 

4) Neben den verschiedenen Vorteiien for die HersteKung von Wetahkapseln. welche 
durch ein sich wflhrend dem Formgebungsvorgang hbchstens teilweise. vorwie- 
gend nach der Verschweissung bBdenden Netzwerks Oder Gels erhalten werden 
konnen, besteht weiterdie Oifferenzierung gegenuber TPS-Welchkapseln. die sich 
in Wasser Oder im Magensaft aufWsen. dass sich Netzwerke in Wasser und im 
Magen nicht losen. sondern quelten. Bei den fur Weichkapseln verwendeten 
Wandstarken und Anteilen von netzwerkfflhlgen Starken quiBt das Slflrke-Gel in 
Wasser Oder in Magensaft innerhalb von Minuten und vertlert es dabei seine Fes- 
tigkeit fast vollstandig, wodurch die Kapsebi lelcht zerfallen und daher die Freiset- 
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zung der in den Weichkapseln enthatlenen Wirkstoffe unproblematisch 1st. Bei h6- 
heren Netzwerkdichten, wetehe beispletsweise durch erhChte AnteBe an netzwerk- 
(flhigen Starken eingestem werden kc-nnen, kann der Zerfall von Starke-Gel 
Weichkapseln durch gangige Sprengmittel wle Calclumcanbonat verbessert und 
beschleunlgt warden. Von Bedeutung 1st das unterschiedliche Zerfaflsverhalten Im 
wassrigen Milieu von TPS und St8rke-Gel insofem. dass hierdurch eino eindeutfge 
und einfach zu verifizierende Drfferenzierung zwischen den zwel verschiedenen 
Kapseltypen moglich 1st. Bei erhdhten Netzwerkdichten. die slch durch das vorse- 
schlagene Verfahren einfach erhalten lessen, indem der Antell netzwerkfahiger 
Star ken erhoht wird, kann def Queflgrad der resultiere'nden Starke-Gele bel Bedarf 
soweit etngeschrinkt werden. dass die resultierenden Kapseln auch nach erfolgter 
QueOung in Wasser Oder in Magensaft eine genugende Fesikjkeit aufwelsen. urn 
einen Zerfall zu verhindem. Somtt erglbt sich die MogHcbkei! einer retardierten 
Freisetzung der in den Kapseln enthaUenden Wirkstoffe durch Diffusion derselben 
durch die eingeschrankt gequollene Kapselholle. Somit konnen atso auf der Basis 
des vorgeschlagenen Verfahrens zur Herslellung von Weichkapeeln auch Control- 
led-Retease-Systeme hergestettt werden. 

5) Ein wetterer Vorteil von auf Starke-Gel bastorenden Weichkapseln ist dadurch ge- 
geben, dass vergleichbar mit resistenter Starke. Starke-Gel prebiotisch 1st. Resis- 
tente Starke werden trott ihres gegenOber ObJicnen Sttrken mehrfach hoheren 
Preises wegen threr prebiotischen Wirkung zunehmend verschiedenen Nah- 
rungsmitteln ats Zuschlagstoff zugesetzt Dieser Effekt ist bei Weichkapseln auf 
Basis von Starke-Ge! gewissermassen als Zugabe automatisch enthatten. Weiter 
sind resistente AnteBe enthaJtendo Weichkapseln infoJge des gegenuber TPS- 
Wefchkapseln reduzierten Gryceamlc-lndex auch fur Diabetiker besonders vortea- 
haft. Daruber hinaus ist zu erwahnen, dass der prebiotische Effekt wie auch die 
Reduktion des Glyceamic- Index von Starke-Gel gegenuber resistenter Starke 
ausgepragter ist. Dies Ist neben der Abwesenheit von bedenklfcher Gelatine in auf 
Starke-Gel basierenden Weichkapseln ein welterer wichtiger Faktor. wodurch die 
Attraktivitat solcher Weichkapseln gesteigert werden kann. umso mehr, als damit 
nteht nur der Inhalt von Weichkapseln sondem auch die KapselhOlte sefbst ge- 
sundheitsfordemd ist. Unterden verschiedenen gesundheltstordernden Wirkungen 
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von resistenter Starke. insbesondere von resistentem Starke-Gel, sind die Stknu- 
iierung des Immunsystems und die Hemmung von Colon-Krebs besonders aktuell. 

6} Durch Zugabe und Elnmischen wahrend des Mischvorgangs von vorttegender^ 
Starke und def Losung von netrwerkfahiger Starke eines Purvers von Starke-Gel. 
das speoell hinstehtllch der prebtoUschen Wirkung optimiert worden ist, kann der 
prebiotteche Effekt von Starke-Gel-WeichkapselhGBen wetter gesteigert und der 
Grvceamic-lndex welter reduziert werden. Oabei kann noch ein welterer Vortefl er- 
halten werden, resultierend daraus. dass das putvertormige prebiotische Starke- 
Gel elne senr stark eingeschrSnkte Wasseraufnahme zeigt. wodurch das Sorpti- 
onsverhalten von diese Komponente als zweite Phase enthaltenden Wetehkapseln 
waiter verbessert werden kann. Da diese hochresistente zweite Phase und die 
Starke-Gel Matrix stofflich identisch sind. sich nur durch unterschiedltche Netz- 
werkdichten unterscheiden. ist die Phasenkopptung unproblemafech. 

7) Im Vergleteh zu WO 01/37817 A1 kdnnen infolge der teilkristallinen. bzw. mikrokri- 
staflinen Gel-Struktur Weichmacher wie beispietsweise Wasser, Sorbitol, Maltitol 
Oder Mannitol in geringeren Anteilen eingesetzt werden, sodass das Sorpttons- 
verheiten und damit die Produkteigenschaften unter wechselnden Luftfeuchtigkei- 
ten auch aufgrund dieses Effektes verbessert werden kdnnen. 

Insgesamt ergeben sich gegeniiber bestehenden Lbsungen im Bereich von Gelatine- 
treien Weichkapsel mit der vorgeschtagenen Erfindung eine ganze Reihe von Vorteilen 
bezGglich der mechanischen Eigenschaften. des Verschweias- und des Sorptions- 
verhalten, bezuglich eines grbsseren Verfahrensspielraums, wodurch eine ganze Reihe 
von Wetehkapseln mit spezifisch optimierten Eigenschaften hergestelrt werden kdnnen 
sowie auch bezuglich neuer Eigenschaften, die im Bereich von Wetehkapseln bisner 
noch nteht in Erwdgung gezogen worden slnd, namentlich die aut Starke-Gel beruhende 
prebiotischen Wirkung und deren im Vetgteich mh Starke Oder TPS reduzierter Gly- 
ceamte-lndex. wodurch die neue Technotogie vorzugltehe Markt- und Marketing- 
MoglichkeKen erflffnet Dies ist von umso grbsserer Bedeutung. ats die alte Geiatine- 
Technotogie neben der Gelatine-Problematik auch aufgrund von Billig-Nachahmem 
deutlich an Attraktrvltat verloren hat. 
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Das vorgeschlagene Verfahfen kann vereinfacht dadurch cherekterteiert warden, dass 
etna voriiegende Starke Oder eine Mischung vortegender Starken, ganz cder teBweise 
plastiffeiert, be) vergleichsweise niederem Weichmachergehall mil mindestens einer 
! ganz oder teilweise gelosten netzwerkfahigen Starke oder mit mindestens einer ganz 
Oder teilweise gelosten Mischung von venschiedenen netzwerkfahigen Starken mit ver- 
gleichsweise hohem Weichmachergehalt motekulardispers gemischt wird. Dies ist eine 
wesentliche Voraussetzung insbesondere zur Bildung von einphasigen Stflrke-Gelen. 
Wfchtkje Verfahrensmassnahman sind dabei eine Oberhltzung der netzwerkfahigen 
,Stdrke, und gegebenenfalls eine nachfplgende UnterkOhlung vor dem Mlschvorgang mit 
der vortlegenden Stfirke. Durch diese bekJen Massnahmen kann die Temperatur, bei 
der anschliessend die Netzwerkbildung einsetzl, euf den erwOnschten Bereich einge- 
stellt werden, insbesondere ist es moglich, den Beginn der Netzwerkbildung so zu pro- 
grammieren, dass beim Schritt der Herstellung der resultierenden Formkorpef bzw. 
Kapseln, eine teilweise Netzwerkbildung vortiegt. wodurch die Schmetzfestigkeil und 
Schmelzdehnbarkeit verbessert die Verschweissung jedoch noch nicrit beeintrSchtigt 
wird. Die Ausbildung der einphasigen Netzwerkstruktur wird durch die AuswahJ der 
Komponenten. wobei die Molekulargewichte von primSrer Bedeutung sind, sowie durch 
die kinetische Kontrolle des Gelierungsvorgangs mittels der entsprechenden Verfah- 
rensparameter ermogtlcht. Die Mischung kann dann zu Filmen geformt werden. die dem 
Rotary-Die Prozess zugefOhrt werden. 

Vpflieqend? Starke, 

Als vortlegende Starke kann irgendeine Starke oder irgendein Mehl, wie euch Mi- 
schungen verschiedener Starken und/oder Mehlen eingesetzt werden. Die voriiegenden 
Starken konnen gelierfahig sein oder auch nichL Die vodiegende Starke in einem belie- 
bigen Zustand, phyaikaltsch und/oder chemtech modrfiziert dem Verfanren zugefuhrt 
werden. 

Beispiele for in Frage kommende voriiegende Starken oder Mehle sind fblgenden Ur- 
spnjngs: Getreide wie Mais. Reis, Weizen. Roggen, Gerste, Hirse. Hafer, Dlnkel etc.; 
Wurzeln und KnofJen wie Kartoffel, SOsskartoffel. Tapioka (Cassava). Maranta (Arrow. 
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root) etc.; HQlsenfrOchte und Sam en wie Bohnen, Erbsen. Mungo, Lotus etc.. Daneben 
kommen aueh Starken und Mehle anderen Ursprunga In Frage wia beispieteweise Sa- 
go. Yams etc.. Ausserdem kann auch Grycogen elngesetrt werden. 

Die Starken konnen durch ZGchtung Oder gentechnischc Methoden verandert worden 
sein wie beispielsweise Waxy-Mais. Waxy-Rels. Waxy-Kartoffel. hochamytosehaUiger 
Mais, indica Reis. japontea Reis eL, sle konnen durch chemische Verfahren verandert 
worden seln wle beisptetswelse durch Saure-Konverttefung, Pyrokonvertierung, Vemet- 
zung, Acetytlerung, Hydroxyethyllerung, Hydroxyproovlierung, PhosphoryUerung, Gratt- 
Reaktionen, Reaktionemmit Amytasen et.. ale kOnnen durch physikalische Verfahren 
verandert worden sein wie beispielsweise durch Gelatinisierung (teilwelse bis voltetfln- 
dtg). Ptastifizierung, tnhibterung et., Oder sle konnen durch eine Kombination von ZOch- 
tung. genetteche Methoden, chemische und physikalische Verfahren verandert worden 
sein. 

Beispiele fur veranderte Starken sind dunnkochende Starken, kattwassericsliche Stfir- 
ken, pregelatinisierte Starken, hydroxypropylierte Starken', Dextrine. Maltodextrine, limit- 
Dextrine. Oligosaccharide, kationlsche Starken, Starkeether, durch Fraklionierung er- 
haltene Starken. 

Von besbnderem Interesse sind vorBegende Starken, deren Amylopektin-Fraktion eine 
mittlere Ketteniange CL von mindestens 20, vorzugsweise von mindestens 22. noch 
bevorzugter von mindestens 24, am bevorzugtesten von mindestens 26 aufweisen. 

Weiter sind von besonderem Interesse vortiegende Starken, deren Amylopektin- 
Fraktion elnen Blue-Value (BV) von mindestens 0.10, vorzugsweise von mindestens 
0.13. noch bevorzugter von mindestens 0.16, am bevorzugtesten von mindestens 0.18 
aufweisen. 

Ebenfalls sind von besonderem Interesse voriiegende Starken, deren Amylopektin- 
Fraktion eine Jod-Affinitflt (IA) in g/100g von mindestens 0-4, vorzugsweise von mindes- 
tens 0.6. noch bevorzugter von mindestens 0.8. am bevorzugtesten von mindestens 1.0 
aufweisen. 
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BezOglich des Molekulargewiehts (GewicWsmittel) von vorliegenden Starken sind 
von besonderem tnteresse Starken mit einem Gewfchtamittel von mehr a!s 10*000gVfTio}, 
vorzugsweise von mehr als 5O*000g/mol. noch bevorzugter von mehr als lOOTOOg/mol, 
am bevorzugtesten von mehr als 500tWOg/mol. ! 

fcjgaaadsiahjgfl Sate 

NetzwerWahlge Stflrken lassen sfch auf fokjende Arten defmieren. 

r 

1 . Entsprechend elner ereten Definition konnen dies Starken Oder Mehle sein, die 
unter geeigneten Bedingungen Gele biWen kennen. Da von ausgenommen sind 
Gele wie reine Amytopektin-Gele. die sehr lange Gelierungszeiten (Tsge bis Wo- 
chen) bendtigen und dann nur sehr schwache Gele Widen. Netzwerkfehige Stir- 
ken k6nnen nativ Oder physlkalisch unoVoder chemisch modifiziert worden sein. 

1 A. Elne Gruppe von Starken, die dieser Anforderung geniigen, sind native Oder modi- 
fizierte Stflrken mit einem Amytosegehalt von mindestens 10%, vorzugsweise von 
mindestens 20%. noch bevorzugter von mindestens 30%. am bevorzugtesten von 
mindestens 50%. Besonders geeignet sind beispielsweise hochamytosehaltige 
Starken. insbesondere hochamytosehaltige Maisstflrken, die einen Amytosegehalt 
bis nahezu 100% aufweisen kOnnen. Erbsenstflrken mit Amylosegehalten von 
mehr als 25% Oder Amylosen beliebigen Ursprungs. 

1B. Eine weilere Gruppe von netzwerkfflhigen Starken, kann durch chemischen 
und/oder enzymatischen Abbau. Insbesondere durch Entzweigung erhalten war- 
den. FOr den enzymatischen Abbau kdnnen Amylasen. wie alpha-Amytase, beta- 
Amylase. Glucoamytase, alpha-Glucosldase. exo-alpha-Glucanase, Cyctomalto- 
dcxtrin. Glucanotransferase, PuBulanase. Isoamylase. Arnyto-1 .6-Glucosidase 
Oder eine Kombination dieser Amylasen eingesetzt werden. Als Ausgangsstoffe 
fur den Abbau werden dabei Insbesondere Starken der vorgenannten Gruppe von 
Starken eingesetzt. Ein Beispiel von chemischem, nicht-enzymatischem Abbau 
von Starken. fet die Hydrolyse mittels Sauren wie etwa Salzs8ure. 
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2. Eine weitere Definition netzwerkfahiger Starken bezieht sfch auf den 
Vorzweigungsgrad wcbel der Verzweigungsgrad Kleiner 1st als 0.01. 
vorzugsweise Weiner als 0.005, noch bevorrugter weiner ats 0.002 am 

! bevorzugtesten Weiner als 0.001. ir*besondere Werner als 0.0001. ' 

3. Ausserdem werden ats netzwerkfahige Starken auch vorwiegend lineare Starken 
bezefchnet. die nach erfokjter Losung kristallisieren konnen, In Abwesenheit weite- 
rer Starken jedoch keine Gele. sondem Dispersionen von Kristalliten Widen. Sol- 

*' che Starken haben mlttlere Porymerisationsgrade DP von rypischerweise weniger 

als 100. sie konnen jedoch in Anwesenheit von Starken. die sowohl nicht netz- 
werkfahig. als auch netzwerkffihig sein konnen, durch Heterokristatlisation Gele 
bBden. BezQgBch dieses Typs von netzwerkfahigen Starken sind Starken von Inte- 
resse. die eine mifflere Ketteniange Ct oder einen mHlleren Polymerisattonsgrad 
von mindestens 10. vorzugsweise von mindestens 20, noch bevorrugter von min- 
destens 30, am bevorzugtesten von mindestens 50 aufweisen. Im Falle von Star- 
ken kann eine solche netzwerkfahige Starke beispieisweise ein entzweigtes Mal- 
todextrin sein, das fQr sieh keine Gele biWen kann, jedoch mil einem Amylopektin 
Gele bddet. die Amyiose-Gelen vergleichbar sind. 



4. Netzwerkfahige Starken konnen andererseils dadurch eharakteristert werden, 
dass die MakromolekGIe lineare Anteile enthalten. wobei diese linearen Anteile 
Haupt- Oder Seitenketten sein konnen mit mtttleren Porymerisationsgraden DP von 
mehr als 30. vorzugsweise mehr als 50. am bevorzugtesten mehr als 80, Insbe- 
sondere von mehr ats 100, am insbesondersten von mehr als 140. 



5. Ausserdem kann eine weitere Gruppe von netzwerkfahigen Starken durch Frakti- 
onierung von Amylose-Amyiopektin-Mlschungen erhatten werden. beispieisweise 
durch Fraktlonlerung mittels differentiefter AtkoholfaBung, wobei die Amylose- und 
die Intermedial FrakUon als netzwerkfahige Starke eingesetzt werden kann. 



Erfindungsgemass werden als netzwerkfahige Starke Starken bezeichnet, welche min- 
destens eine der Bedingungen 1 • 5 erfutlen. Als netzwerkfahige Starke werden auch 



(34) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



WO 01/035044 PCT/CH8M»572 
13 

Mischungen bezeichneL wobei die Komponenten und/oder die Mischung mlndestens 
eine der obigen Bedingungen erfOHen. 

Ea wlrd dareuf hlngewiesen. dass in bestimmien Fallen vorliegende Starke und netz- 
werkfflhige Sta/ke stofflich identisch setn konnen. da im Prinzjp jede nelzwerktthige 
Starke aoch ate vorliegende Starke verwendet werden kann. Der Unterschied zwischen 
voriiegender Starke und netzwerkfflhiger Starke ist daher nicht in alien Fallen stoffiicher 
Art. viefmehr mussen die BegrifTe auch in Zusammenhang mit dem Verfahren definiert 
werden. Netzwerkfahige Starken warden in einer Weise behandett. dass deren Potential 
« ' zur Btldung von Netzwerken optimal frekjesetzt wird, waruend dies bei vortiegenden 

Starken ohne geeignelen Lose- und UnterkOhlungsvorgang nicht der Fall sein muss. 

Verfahren 

1. LOsen und gegebenenfalls UnterkOhten netzwerkfflhiger Starken 

Erst durch geeignetes Losen von netzwerkfahigen Stfirken wird ihr Potential zur 8ildung 
von Netzwerken freigesetzt. Ourch Plastifizterung, wie dies beisplelswoise bei der Her- 
stellung von Thermopiastischer Stflrke Obllch ist, ist dies hdchstens teflwelse gewflhr- 
lelstet oder slnd bei tiefer Weichmecherkonzentration sehr hohe Temperaturen nohven- 
dig, die dann zu einem starken thermischen Abbau fOhren. Der Losevorgang von netz- 
werkfahigen Starken ist ein vielstufiger und komplexer Vorgang. Der Losevorgang er- 
streckt sich tlblicherweise Ober elnen Temperaturbereich von einigen "C, wobel sukzes- 
sive Ordnungsstrukturen aufgelOsl werden, bis eine votetandige Losung erfolgt ist. Der 
Temperaturbereich zeigt ausserdem eine Starke Abhangigkelt von der Konzentration. 
Der Losevorgang ist weiterhin auch abhangig von einer mechanischen Beanspruchung 
durch Scherung. wodurch das LOsen bei tieferer Temperatur erfolgen kann, sowie vom 
Druck, der Losungszeit. der Aufheizgeschwlndlgkeit und dem pH. 

Aflerdings wird eine Oberhitzung der Ldsung bevorzugt wobei eine vollstandige Lo- 
sung, somit eine Standardlsierung erhalten wird. Unter Oberhitzung wird der Vorgang 
verslanden, wobei eine Temperatur angewendet wird, die hoher Hegt als die Ldsungs- 
temperatur. Die fQrdie Netzwerkbiidung wirksamen Kefme konnen danach In grosserer 
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Anzahl und Effektivitat durch cine defWerte UnterkOhlung erhaften werden, wodurch 
sich sehr fain strukturierte Netzwerke mit entsprechend guten mechanischen Eigen- 
schaften hersteBen tassen, Insbesondera auch einphasige Gele. Die verschiedenen Pa- 
rameter des Lose- und UnterkQhlungsvorgangs slnd deshalb for die Struktur und Eigen- 
schaften def nach dem Mischvorgang mit vorliegenden Starken sich ergebenen Gele 
von zentrater Bedeutung. 

Verschiedene netzwerkfahige Starken kdnnen zusammen geldat. unterkuhlt und dann 
vorfiegenden Starken zugemischt warden. Da jedoch verschiedene netzwerkfahige 
Starken eina unterschiedliche Lose- und Keimbildungscharakteristik aufweisen. ist es 
oft slnnvoll, sie getrennl aufzubereiten und getrennt dem Mischvorgang zuzufOhren. 

Da netzwerkfahige Starken Lipide und Protelne enthatten kOnnen, wefche mit den Bnea- 
ren Anteilen der netzwerkfahigen Starken Komplexe bilden und damit diese linearen 
Anteile fOr die Netzwerkbildung nicht mehr zur Verfugung stehen. ist es bei boheren 
Lipid- und Proteinanteiten angezeigt, diese Stoffe vorgangig durch Extraktion zu entfer- 
nen. Sie konnen jedoch auch nach dem LOsevorgang, bei der nachfotgenden Unterkuh- 
lung, wobei sie aus der LOsung ausfallen. durch Filtration aus dem Prozess entfemt 
werden. Bevorzugt werden netzwerkfahige Stflrken stammend von Wurael- Oder KnoJ- 
len-Starken eingesetzt, weiche nur verschwindend kleine Anteile an Proteinen aufwei- 
sen. 

Die Parameter des Lose- und UnterkQhlungsvorgangs stnd wie folgt: 

1 . Der Weichrnachergehalt WMo in Gew.% der netzwerkfahigen Starken in Schritt d) 
und e) Hegt im Bereich 40% • 99%. vorzugsweise im Bereich 45% - 97%. noch be- 
vorzugter im Bereich 50% - 95%. am bevorzugtesten im Bereich 60% - 92%. 

2. Der Druck p wahrend dem OberfOhren tn Schritt d) und e) 1st identisch mit dem 
Wasserdampfdruck PwCO bei der jeweiligen Temperatur. vorzugsweise maximal 2 
pjj), noch bevorzugter maximal 5 p*<T), insbesondere maximal 1 0 pJJ). am be- 
vorzugtesten maximal 100 p*{T). 



(36) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



WO 04/0356*4 PC l>CH02/00572 

15 

3. Die Oberhiizungs-Temperatur T l0 In Schritt d) betragt mindestens 1 20"C. vor- 
zugsweise mindestens 140'C. noch bevorzugter mindestens 1WC, insbesondere 
mindestens 180X, am bevorzugtesten mindestens 200*C. Sie kann maximal bis 
260"C betragen, wobei solch hohe Temperaturen nur for sehr kurze Zeiten zur 
Anwendung kommen konnen. Hone Temperaturen Tuo wirken stch stabilislerend 
auf die losung aus, d.h. je hoher T l0 . bet umso beferef Temperatur bleibt die La- 
sung danach noch stabil, wodurch der Verfahrenssplelraum vergrossert wird. Ins- 
besondere sind hohe Temperaturen T l0 von Bedeutung. urn den Beginn der 
NetzwerkbikJung nach erfotgter Mischung der losung mit voritegender Starke zv 
steuem; Je hoher T LOl bei umso tie'ferer Temperatur setzt dann die Nelzwerxbil- 
dung ein. 

4. Oie Zeitdauer deltat 0 des Clberfuhrens in Schritt d) betragt maximal 7 min, vor- 
zugsweise maximal 3 min. noch bevorzugler maximal 1 min. insbesondere maxi- 
mal 0.5 min. am bevorzugtesten maximal 0.2 min. minimal betragt die Zeitdauer 
5sec. Kurze Clberfuhrungszeiten sind insbesondere bei hohen Temperaturen Tio 
zur UnterdrQckung von thermischem Abbau von Bedeutung. 

5. Die Aumeizgeschwindigkeit v„ beim Oberfuhren In Schritt d) betragt mindestens 
fC/min, vorzugsweise mindestens 10*C/min. noch bevorzugter mindestens 
SO'C/min. insbesondere mindestens 100'C/min, am bevorzugtesten mindestens 
200*CAnin. maximal betragt die Aufrwizgesctiwindigkeit etwa 300'C/min. Hohe 
Aufheizgeschwindigkeiten sind insbesondere bei hohen Konzentraltonen von 
netzwerkfflhigen Starken. bei hohen Molekulargewichten dieser Starken. bei hoher 
Temperatur Tu> in Schritt d) und zur Unterdruckung eines thermischan Abbaus 
von nelzwerkfahigen Starken wichtrg. 

6. Die Temperatur Tn Schritt e) in betrdgt maximal 0.9 Tuo. vorzugsweise maximal 
130*C. noch bevorzugter maximal 100*C, insbesondere maximal 70*C. am bevor- 
zugtesten maximal 30*C. Die minimate Temperatur liegt bei etwa 0 # C. Tiefe Tem- 
peraturen T L , sind zur Einstellung hoher Unterkuhlungen und zur Einstellung ho- 
her Keimzahlen von Bedeutung. Dies ist altgemein fur die Herstelhmg hochfester 
Netzwerke mit tiefsten Quellgraden wichtig. da (Or Starke-Gel Weichxapsetn hohe 
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QueSgrade e'mgestelR werden soften, ist die UnlerfcGhlung von nelzwerkfahige 
Startle enthaltenden Losungen nur von untergeordneter Bedeutung. 

7. Die Zeitdauer delta t, des OberfOhrens in Schrilt e) betragl maximal 7 min. vor- 
zugsweise maximal 3 min. noch bevorzugter maximal 1 min, insbesondere maxi- 
mal O.Smin. am bevorzugleslen maximal 0.2min, die kQrzesten Zciten liegen bei 
etwa 5 sec. Kurze Zeiten sind frn Zusammenhang mit hochfesten Netrwerken 
wicMig. urn hone Unteikuhhjngen delta T LU und damit hohe Keimzahlen 2* zu er- 
halten. ohne dass dabei eine Netzwerkbitdung Oder Kristallisatlon der netzwerkffl- 
higen Starke einselzt. For Starke-Gei Weichkapsetn slnd dlese Parameter und Ef- 
fekte sekundar. 

8. Die AbkOhlgeschwindigkeit v, beim OberfQhren in Schritt e) betragl mindestens 
5'amin. vorzugsweise mindestens 30'CVmin, noch bevorzugter mindestens 
70*C/min. insbesondere mindestens 1 10'C/min. am bevorzugteslen mindestens 
200'C/min, maximal betragtdie AbkOhlungsgeschwindigkeit etwa 300*C/min. 
Durch hohe AbkOhlungsgeschwindigkeiten kBnn eine hohe Keimzahl im zweiten 
Fluid Zk erreicht werden, ohne dass dabei eine Netzwerkbildung oder Kristellissti- 
on der netzwerkfahigen StSrken einsetzt, 

9. Der pH in den Schritten d) und e) tegt fur Starke im Bereich 5-12, vorzugsweise 
im Bereich 6 -12, noch bevorzugter im Bereich 7 bis 12. Ein erhdhter pH erlelchtert 
die Uslichkeit vcn netzwerkfahiger Starke. Gegebenenfalls wird der pH der Ge- 
samtmischung in Schritt g) durch Zugabe einer Sflure Oder Base auf den ge- 
wOnschten Wert, vorzugsweise auf pH 6 - 8 eingestellt. 

10. Die Schergeschwir.digkeit G a in den Schritten d) und/oder e) und 0 betragt min- 
destens 10/s. vorzugsweise mindestens 100/s, noch bevorzugter mindestens 
1000/s, insbesondere mindestens I0 , 000/s, am bevorzugtesten mindestens 
50'00g7s. Maximate Schergeschwindigkeiten liegen bei rund 100'0007s. Durch ho- 
he Schergeschwindigkeiten kann in Schritt d) die Lbslichkeit insbesondere von 
netzwerkfahigen Starken mit hohem Molekulargewicht deutSch verbessert werden 
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und kbnnen somit hohere Konzentrationen verarbeiiet werden. In SchriU e) ver- 
hindem hone Scrwergesehwindigkeiten cine vorzeioge Netzwerkbildung. 

Entsprechend den oblgen Bedingungen 1 bis 1 0 behandelte netzwerkf 3hige Starken 
werden anschliessend mil vorliegenden Starken gemischt. urn Netzwerko zu erhalten, 
wobei sowohl netzwefkfahige Starken als aueh vorllegende Starken elnen Befrag zum 
entstehenden Nelzwerk leisten. 

Nachdem eine netzwerkfahige Starke oder sine Mischung von netzwefkfahigen Siarken 
entsprechend obigen Bedingungen gelost und gegebenenfalts unterkuhlt worden sind, » ■ 
kOnnen sie direkt mil vcrliegenden Starken gemischt werden Oder aber zwei Oder meh- 
rere L6sungen werden zuerst zusammengefuhrt, gemischt und dann vortiegenden Star- 
ken zugefOhrt Es 1st In bestimmten Fallen auch moglich, eufbereitete netzwerkfahige 
Starken In Jewells verschiedene erste Fluide von vorliegenden Starken einzumischen 
und diese Mischungen dann zu einer Gesamtmischung zu vereinigen. 

2. Mischen von vorliegender Starke mil netzwerkfahiger Starke 

Insbesondere urn einphaskje Gele zu erhalten, 1st eine molekulardisperae Mischung 
von vorliegender Starke und netzwerkfahiger Starke eine wesentliche Voraussetzung. 
Solche Mischungen kfinnen durch Anwendung von Scherung und hohen Scherge- 
schwindigkejten erhalten werden. 1st eine molekulardisperse oder nahezu molekular- 
disperse Mischung eingestellt worden. kann eine PhasenseparaUon durch die kineti- 
sche Kontrolle des Prozesses eingeschrankt oder ganz verhindert werden. Dies bedeu- 
tet eine entsprechende Kontrolle der AbkQhlungsgeschwindigkeK. wobei der einphasige 
thermodynamisch metastablle Zustand elngefroren werden kann. 

1 . Der Weichmachergehalt WM, In Gew.% der vorliegenden Starke In Schritt c) vor 
dem Zufuhren der netzwerkfahlgen Starke betragt 5% - 90%. vorzugswelse 5% - 
70%. noch bevorzugter 5% - 60%. Insbesondere 5% - 50%. am bevorzugtesten 
5% -45%. 
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2. Oer durchschnittlJche Verzweigungsgrad Q 0 der Starke-Mischung in Schritt g) liegt 
infoige der Mischung mil meist deutlich starker verrwelglen vortiegenden Starken 
Obllcherwelse hoher ats der durchschnittlJche Verzweigungsgrad der eingesetzten 
netzwerKfahlgen Starke. Q» ist Wefner ate 0.05. vorzugsweise Weiner 0.02, noch 

? bevorzugter Weiner als 0.OO8, insbesondere kteiner ats 0.003, am bevorzugtesten 
kleiner als 0.001. 

3. Der Weichmachergahatt WM 2 In Gew.% unmirtelbar nach Schritt g) isl Weiner als 
80%. vorzugsweise kleiner als 75%. noch bevorzugter Weiner als 70%. insbeson- 

1 * dere Weiner ats 65%, em bevorzugtesten kleiner als 60%. Der minimete Weichma- 
chergehatt WM, liegt bet 1 5%. 

4. Oie Schergeschwindigkeil Gg beim Mischen von erstem Rutd mit zweitem Fluid 
betragt mindestens 10/s. vorzugsweise mindestens 100/s. noch bevorzugter min- 
destens 10007s, insbesondere mindestens 10'000/s, am bevorzugtesten mindes- 
tens 50'000/s. Die maximate Schergeschwindigkeit liegt bei etwa 100'000/s. Durch 
hone Schergeschwwndigkeiten wird bevorzugt eine mokelulardisperse Mischung 
der Fluide erreteht. was for hohe resultierende Nelzwerkdlchten rVV„und tnsbe- 
sondere (Or einphaskje Netzwerke eine Voraussetzung ist. Ausserdem wird durch 
hohe SchergeschwindigkeHen G a eine grosse Zahl von moglichst kleinen die 
Netzwerkelemente bildenden Kristallilen erhatten. 

5. Zusatzlich kann die Netzwerkdichte nach erfotgter Netzwerkbildung in der Mi- 
schung durch geeignete FremdnuWeierungsmittel erhSht werden. Oie Anzahl der 
bei der Netzwerkbildung wirksamen Kelme Z ist dann gegeben durch Z = Zk + Zn. 
wobei Z* die Zahl der Keime im zweiten Fluid und Z N die Zahl der Frerodkeime ist 

6. Die Konzentration der entsprechend den Schritten d) bis 0 verarbeiteten netzwerk- 
fflhigen Starke in der Mischung von Schritt g) in Gew.% betragt 1% - 95%. vor- 
zugsweise 2% - 70%, noch bevorzugter 3% bis 50%. insbesondere 3% bis 30%. 
am bevorzugtesten 3% - 25%. Durch Anwendung ho her Konzentrationen von 
netzwerkiahigen Starken im rweiten und dritten Ruid kSnnen nach erfokjter Mi- 
schung mil voriiegenden Starken entsprechend hohe Konzentrationen von netz- 
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werkfaNgen Starken in der Mischung erhallen werden. wodurch sich hohe Netz- 
werkdfchlen und darrat hohe Festigkeiten des Netzwerks einsteDen lassen. 

In mindestens einem der Schritte a) bis g) kann mindestens eln Wefchmacher mindes- 
tens teirweise aus dem Prozess onrfernt werden. dies isl insbesondere bei Schritt g) 
wfchtig, da durch die Reduklton des Welchmachergehalts die Phasenseparatlon unter- 
drOckt werden kann. Indem die Mobilitat der MolekOle eingeschrankt wird. 

3. Filmbadung. Umformung und Netzwerkbildung 

T 

Nachdem die Dispergierung der netzwerkfahigen Starken im ersten Fluid stattgefunden 
hat. die Zuschlagstoffe eingemischt slnd und der Wefchmachergehalt WM S eingesteM 
ist, die Mischung die Temperatur T 3 errefcht hat, wird daraus ein Film hergestellL Oer 
Film kann in Lflngsrichtung zweigeteilt werden und die zwei HSIften konnen danach el- 
ner Umformanlage zugefuhrt werden, wobei die zwei Haiften der dabei hergesteNen, 
gefuttten und verschweissten Weichkapseln aus den zwei Fllm-Haiften stammen. Aller- 
nativ kOnnen auch parallel jeweils zwei Rime hergesteflt werden. die dann der Umform- 
anlage zugefOhrt werden. Die Netzwerkbildung wird frQhestens kurz vor oder wSnrend 
der Umformung zu resultierenden Weichkapseln durch ein Absenken der Tempera tur 
elngeleitet. Eine weitere Moglichkeit zur Steuerung des Beginns der Netzwerkbildung 
beaten! in der Auswahl und in der Konzentration der netzwerkfahigen Starken. wobei 
ein breiter Spielraum bezOglich der Temperatur, bei der die Netzwerkbadung oder Ge- 
lierung einsetzt. zur VerfOgung steht eine weitere Moglichkeit zur Einflussnahme auf 
die Gellerungstemperatur besteht in der Wahl der LOsungs- bzw. UeberhKzungstempe- 
ralur. der UnterkQhlung und weiterer Parameter der Verfahrensschritte d) und e). Wah- 
rend der Umformung zu resultierenden Weichkapseln. wobei hohe Dehnungen zur An- 
wendung kommen, darf die Netzwerkbildung keinesfalls vollstandig sein, weil dies un- 
weigerllch zu einem Zerreissen des Materials fuhren wOrde. Ein geringer AnteU an 
Netzwerkbildung von einigen Prozent bezOglich voll entwickettem Netzwerk jedoch kann 
vorteilhaft sein. weil dadurch die Struktuiviskositat der Schmelze und damit deren 
Dehnbarkeit verbessert wird. Der Prozess wird so gesteuert dass die Netzwerkbildung 
zur Hauptsache nach der Verschweissung der Weichkapselhatften erfolgt. Nach diesem 
Zeitpunkl ist eine mflglichst schnelle Netzwerkbildung vorteilhaft. Dieser kann bei- 
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spielsweise dadurch beschleunlgt werden. dess die resuliieronden Welchkapseln in ei- 
nem Kaltluftslrom bei tiefer Luftfeuchtlgkeit kurzzertig gekuhlt werden. Oadurch gewin- 
nen die Weichkapseln schneli an Festigkeit und deren Oberflache zekjt infolge der Ge- 
lierung praktisch keine Klebrigkeit, wodurch die wettere Behandlung der KapseJn verein- 
fachtwird. 

Gele Oder Netzwerke mil tiefen Weichrnachergehalten Bind transparent, wed die Grosse 
der Kristallite unterhalb der Welle nlange des sichtbaren Lichts liegt und die Kristallite 
das Ucht deshafb nicht zu streuen vermogen. Dies ist ein Indiz dafur, dass es durch die 
getroffenen Massnahmen gelungen ist, eine sehr kleine KristaliHgrosse einzusteHen. 
Sotehe transparente Gcle warden als einphasige Gate bezeichnet. Bei hoheren Wetch- 
machergehalten biklen alch grossere Kristallite aus, deren GrOsse in der Gnossenor- 
dung der Weltenlange des sichtbaren Uchts Oder grosser ist. die deshalb das Ucht zu 
streuen vermOgen, also nlcht transparent sind und eine milchig wetsse FarbtOnung auf- 
weisen. wie dies bei herkammiichen Gelen beobachtet werden kann. Die Steuerung der 
Transparenz erfokjl jedoch nicht nur liber den Wetchrnachergehatt. entscheidend ist 
auch der Oispergterungsgrad der LOsung netzwerkfflhlger Starke, deren KonzenUation 
in der Gesamtmischung, die vlskositat und insbesondere die Parameter in den Schril- 
ten d) und e). 

Die Schritte a) bis k) werden vorzugsweise zumindest in TeUbereichen kontinuieriich 
durchgefOhrt, wobei die geeignete Vertahrenszone der Prozessraum mindestens eines 
Mischers 1st und die Schritte a) bis g) kontinuieriich in aufelnander folgenden Abschnit- 
ten des mindestens einen Mischers und die Schritte h) und i) in einer dem mindestens 
einen Mischer nachgeschalteten Formgebungs- bzw. Umformungseinheft stattfinden. 
Oer mindestens eine Mischer kann ein Elnschnecken- Oder ein Zweischnecken- Oder 
ein Mehrschnecken- Oder ein Ringextruder Oder ein Kokneter Oder ein slatischer Mi- 
scher oder ein Ystral Mischer oder eine ROhrwerkskugelmOhte Oder eine andere bezQg- 
lich Temperatur, Druck und Schenjng regelbare Verfahrensstrecke sein. FOr die 
Herstellung des Films konnen die gflngkjen thermoptastlschen Formgebungsverfahren 
herangezogen werden konnen, beispielswelse die Extrusion durch eine Breitschlittduse 
und nachfolgend Formwalzen. Die Umformanlage Ist vorzugsweise ein kontinuierlich 
arbeitende Verkapselungsantage. beispielswelse eine Rotary-Die Anlage. In einer wei- 
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teren Verfahrensvariante werden vorgangig die Schritte a) bis c) durchgefuhrt. wobei 
em Granulat von Thermoplastischer Starke erhalten wkd. das iransportiert und zw*- 
schengeiagert werden kann. Die Thermoplastische Starke wird danach emeul in eine 
Schmetze GberfOhrt, worauf diese Schmelze mit einer Oder mehreren Losungen von 
netzwerkfahigen Starken, die entsprechend den Schritten d) und e) vorbereitef werden. 
in den Schritten 0 und g) gembcht werden konnen. 

Bezuglteh der Form der Weichkapseln sind keine Greruen gesetzt. es kann sich dabel 
urn eine bellebkje Form handeln, ausserdem sind auch 2we>- und Mehrkammerkapseln 
herstellbar. Als FQtlgut kdnnen FODguter entsprechend dem Stand der Technik Singe- 
setzt werden wie flOsslg- his pastdse Stoffe. Puh/er. KOgelchen, Granulat etc. Neben 
Weichkapseln konnen auch Paint-Balls und weitere Produkte erzeugt. die entsprechend 
dem Stand der Technik mittels Weichgelatlne-Verkapselungstechniken hergesiellt wer- 
den. Ausserdem kann der mit dem vorgeschlagenen Verfahren hergesteltte Film eine 
Schicht von Mehrechicht-FormkOrpern, insbesondere von Mehrschicht-Wefchkapsel 
sein. Weitere Schichten kflnnen beispielswetse aus PEG. Alginates Carrageenanen 
Oder modiflzierter Cellulose wie HPMC bestehen. 

Weichmacher 

Als Weichmacher konnen grundsatzlich dieselben Ldsungsmittel. Weichmacher und 
Weichmachermischungen verwendet werden. die entsprechend dem Stand der Technik 
als Lfisungsmittel. Weichmacher und Weichmachermischungen fOr Starke Oder Ther- 
moplastische Stflrke geeignet sind, bevorzugt werden sie aus folgender Gruppe ausge- 
wahit 

> Wassen Glycerin; Glycerinethoxytat: Polyglycerine; Dk bis Oecaglycerine; Po- 
rygrycerinmonoethoxylate; Reakttonsprodukte von Glucose mit Ethyfenoxid; Glu- 
cosemonoethoxylat; Glucoside. Butytgtucosid; Aphamethylglucosid; Maltose. Glu- 
cotri- und hohere Glucopotysaccharide. Mono- und aigosaccharid-Sirupe; Alkoho- 
le: PotyaJkohole; Butanol; Erythritol; Pentaerythrilol: Triethylolpropan; Trimethy- 
lolpropan; Triethylpropanmonoethoxylat; Propandiole; Butandiole; Pentandfote; 
Hexandiole; Hexantriote: Polyvinytalkohole mit 3 bis 20 Monomerelnheiten; ganz 
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Oder teflweise zu PolyvinytaJkoholen hydrolysiertB Polyvinytecetate; Trihydroxy- 
methytaminomethane: Aminoalkohole; Fettalkohole: Amine; Hydroxyalkydamin: 
Ethylendiamin; Amide; Esteramide; Formamid: Saureamide: Sulfoxide; OMSO; 
quatemare AmmoniunvVBrbindungen; Glycol. Ethylenglycol; Ethylendlglycoi; 
ElhytenWgfycol; Propylengfycol; Propylendiglycol; Propylentriglycol; NeopentytgJy- 
col; Polyethylengfykole; Potyprcpytenglycol; Polygrycole; Pyrrolidone; 2-Pyrrottdon 
Oder 1-Melhyl-2-Pyrrolldon; Caprotectan; Pofycaprolactan; Sorbitol; Sorbltolacetat 
SorbtoMiacetat; Scrbitolmonoethoxylat; Sorbitoldipropoxylat: SorbitoWlethoxylal; 
Sorbltolhexaethoxylat: Seize von Carboxymethyfsorbitol; Amlnosorbitol; Maltitol; 
MannUol; Mennitolrnonoacetat: Mannitolmonoelhoxytat; XylUol; Arabttol; Adonitol; 
Witot: Galactilol; AHJtol; Sauren; Carboxytsauren; Ameisensaure; Esslgsflure; 
Bernsteinsaure; Bemsteinsaureanhydrtd; Adipinsflure; Milchsdure; Weinsaure; 
Citronensflure: Apfelsflure; Hydroxybuttersdure; Maleinsaure; Fettsauren; D\- 
melhylsulfoxld; Hamstoff: chemisch veranderte, insbesondere durch Veresterung 
erhaltenen Elemerrte dleser Gruppe; Mlschungen von Elementen dieser Gruppe. 

Weichmacher Oder Weichmachermischungen werden Qblicherweise den voriiegenden 
Siarken in Schritt b) und den netzwerkfahigen Stflrken in Schritt d) zugefuhrt, zusatzli- 
cher Weichmacher kann ausserdem aoch in mindestens einem der Schritta a), c), e) 0 
Oder g) dem Verfahren zugefQhrt werde. Die ZufOhrung von Weichmacher In Schritt b) 
kann entfaUen. wobei dann der Schritt c) ebenfalls entfant und die entsprechende vor- 
liegende Starke In Schritt g) gleichzeitkj mil dem Mischen zu der Gesamtmischung In 
ein Fluid uberfuhrt. bzw. plastifiziert wird. 

Weichmacher kann gegebenenfalls in mindestens einem der Schritta aus dem Verfah- 
ren entfemt werden, beispielsweise durch Entgasungstechniken, insbesondere in min- 
destens einem der Schritte 0 und g). Dies ist insbesondere f Or die Herstedung von 
Welchkapseln mit nlederem Welchmachergehalt und hoher Quellfesligkeit von Bedeu- 
tung (Controlled Releese Kapseln). 



Im Vergleich ru WO 01/37817 A1 konnen Infolge der teilkristallinen, bzw. mikrokristalli- 
nen Gel Struktur, weitere Weichmacher wie beispielsweise Sorbitol, Matthol oder Manni- 



(44) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



WO 01*03 5W4 PCT/CH02XJ0572 
23 

tol in geringeren Anteilen eingesetzt werden. sodass das Sorptionsverharten und damit 
dto Produkteigenschaften unter wechsalnden Bedingunc,en verbessert werden konnen. 

Zusatzo s 

1 . Frerrrinukteierungsmittel 

Fremdnukteierungsmittel konnen insbesondere bei tiefen Weichmachergehalten WMo In 
mindestcns einem der Schrilte a) bb g) dem Prozess zugefOhrt werden, um die Netz- 
werkbildung untererschwerten Bedlngungen zu edeichtem und die Netzwerkdichte zu 
erhohen. Sie werden aus folgender Gruppe ausgewahlt 

> Nanopartikel: Nanopartikel von Mono-. Otigo- und Potysacchariden; mikrokristalU- 
ne Cellulose; oberflachenbehandette mikrokristaWne Zellutose; Polysaccharid- 
Mikrokristanite; Starke-MikrokristaHite: mineralische Mikro- und Nanokrislallite wie 
beispielsweise Bomttrid, SorNtoKOerivate. insbesondere 3.4-dimethyl- 
dibenzyliden-Sorbitol; Titanoxid; Cafcumceroonat; Nanodays; Mischungen von 
Elementen dieser Gruppe. 

2. KeimstabUlsatoren 

KeimstabiUsatoren konnen der Mischung der netzwerkfahigen Polysaccharide In min- 
destens elnem der Schritte d) bis 0 zugefOhrt werden, um insbesondere bei hochkon- 
zentrlerten FluWen netzwerkfahlger Starke das Kristaliitwachstum zu unterdrucken. Im 
Alkjemeinen werden als Kelmstabilisatoren stark verzweigte Polysaccharide verwendet. 
welche keine Gelbildung zelgen oder erst nach Tagen oder Wochen nur sehr schwache 
Gele bilden. Belspiele sind Glycogen. Amytopektin Oder AgaropekUn. Vorzugswelse 
werden Amylopektine mit einem Blue-Value von kleiner als 0.08 und/oder mlt einer lod- 
Affinitat von kleiner els O.7g/100g eingesetzt. 



3. Additive 
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Additive konnen In mindestens einem der Schrftte a) bis 8) zur Verbesserung der Ver- 
arbeitbarkeit, zur Beeinflussung der NetzwerkbBdung und zur Modifikation der Produkt- 
eigenschaften mHAnteSen in Gew.% von 0.01% bis 10%, vorzugsweise von 0.02% bis 
7%, noch bevorzugter von 0.03% bis 5% zugefOhrt weiden. Unter anderem konnen Ad- 
dfflve und Hilfsstoffe. welche be! der Hersteilung von Thermoplastiscber Starke dem 
Stand der Technik entsprechen. auch fur Stflrke-Gete eingesetzt warden. Additive wer- 
den insbesondere aus folgender Gruppe von Stoffen ausgewahfc 

> lebensmltteteddilive, Insbesondere AntioxJdantien und LebensmrtteJ- 

Slabilisatoren; Glycerinderivate; Mon£, DW und Triglyceride und deren Stearate; 
Glycerinmonostearat; Mono-. Dk oder Triglyceride von Speisefettsauren; Polygly- 
cerinester. Insbesondere der Speisefettsfluren; Potyethylervglycoie; Potyethy- 
lenglycolester. insbesondere der Speisefettsfluren; Lecithine; nichtionische und 
lonische Netzmittel und Tenslde; Emulgatoren: Komplexbildner. Amytose- 
Komplexbildner, Na-2-stcoroyl-lactat: aKphatische Alkohole; Fettsfluren, Insbe- 
sondere Stearinsfluren. aliphatische und aromatische Ester; Pyridin; Zucken Zu- 
ckerester, insbesondere Zuckerester der Sepeisefettsauren; Fette; Fettsaurenes- 
ter, Wachee. insbesondere vegetarische Wachse wie Camauba-Wachs. Candelil- 
lawachse, Japanwachs. Ouricurywachs. Gagelstrauchwachs. Jojobawachs; Polyo- 
leftnvyachse; Naturharze; Schellack; Chitm: KoBagen; Casein; Mono- und Oligo- 
saccharide; Oextrene; Proleine; Peptide; Polypeptide, insbesondere pflanzlfche 
Polypeptide; Cellulose. Cellulosedarivate. insbesondere hydroxypropylierte Cellu- 
lose; Hydrocollolde. Insbesondere Alginate. Carrageenane. Galactomannane. 
Glucomannane; Farbstoffe; als Lebensmittel verwendbare Stoffe; Aromastoffe; 
Mlschungen von Elementen dieser Gruppe. 

4. FOBstoffe 

FuWstoffe konnen In mindestens einem der Schritte a) bis g), zugefOhrt werden. urn Ei- 
genschaften des Werkstoffs zu modiflzleren und/oder die spezifischen Rohstoffkosten 
per Kilo zu reduzieren. ABgemein kommen FOllstoffe in Frage. welche entsprechend 
dem Stand der Technik in der Kunststoff- und Btokunststofftechntk eingesetzt werden. 
insbesondere werden sle werden aus folgender Gruppe ausgewflhlt 
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> Minerailen, insbesondere Titandioxkj, Teikum. Clays: Holzmehl; ligntn; Fasem. 
insbesondere Naturfasem wie Baumwolle. ManfTasem. Flachs, Ramie, Jutefasem; 
Russ: Clays; native Starke; inhiblerte Starke; vemetzte Starke; Starke mrt einem 
Amylose-Gehali von mehr sis 40%; Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

5. Sprengrmttel 

Als Sprengmittel konnen entsprechend dem Stand der Technik in der Galenik verwen- 
dete Stoffe verwendet werden. wie belspielsweise Carbonate und'Hydrogencarbonate 
der Alkali- und Erdalkaitlcnen. insbesondere Caldumcarbonat. Ausserdem kommen 
auch Amylasen in Frage. Ein Sprengmittel Oder Mischungen von Sprengmrtteln konnen 
in cinem der Schritte a) bis c) Oder g) zudoslert werden. 

6. SpezieDe Zusfltze 

Durch spezielle Zusatze von gummiartigen Stoffen, Insbesondere von Hydrokolloiden, 
kann die Zflhigkeit der Gete massrv verbessert werden, indem der els eine separate 
Phase in der Slflrke-Gel-Matrix voriiegende spezielle Zusatz Spannungsspitzen euffan- 
gen kann. Die spezlellen Zusfltze werden vorzugsweise aus der fotgenden Gruppe aus- 
gewahtt: 

> Galactomannane. wte Guar-Gummi Oder Johannisbrotkernmeh); Pecline, insbe- 
sondere RhamnogaJakturonane und Protopektlne: Dextrane; Xanthan; Zymosan; 
Hydrokonoide aus Meeresalgen. wie Alginate, Agar-Agar, Agarose. Carrageen und 
Carrageenane; FurceUaran; Hydrokotloide aus Flechten, wie Uchanine und IsoU- 
chenine. Oder Hydrokolloide als Exsudate eus Hotzern. wie Tragant (Astragalus 
Gummi). Karaya-Gummi, Gumrrt-Arabicum, Kutira-Gummi; Inulin: Latex; CWtin; 
Chitosan; Kollagen; Casein; Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

Urn optimale Ergebntsse zu erhalten, est eine moglichst feine Verteilung dieser Phase in 
der Matrix entschekjend. Bei gleichem Anteil an spezleilem Zusatz ist der Gewinn an 
Zflhigkeit enlscheidend von dessen Verteilung In der Matrix und der Partikelgrflsse ab- 
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hangig. Dies wird einerseits ermogticht. indem der spezielle Zusatz ate mogtichst (eines 
PuJver vorbereitet wird. andererseits indem dieser Zusatz vorgangig gequolten wird und 
dann zu der vorBegenden Starve im nalh/en Zustand bei geringem Weichmachergehalt 
zugegeben wird. Ourch die bei der Mischung wirkenden Scherkrafle werden die gequol- 
lenen wefchen Partikel des speziellen Zusatzes durch die harten nativen Starkekbrner 
fragmented und gemahlen. sodass sich eine entsprechend fein verteilte Phase der 
speziellen Zusatze erhatten lasst. 

Die Bedingungen der Zumischung der speziellen Zusfltze zur Elnstellung einer hoch- 
dispersen Phase der speziellen Zusatze slnd: 

A. Die speziellen Zusatze weisen einen Weichmachergehalt in Gew.% im Zeitpunkt 
der Zufuhrung von 5% - 90%. vorzugswetee von 1 1 % - 90%. noch bevorzugter 
von 1 8% - 90%. insbesondere von 26% ♦ 90%. am bevorzugtesten von 33% - 90% 
auf. Bevorzugt wird Wasser ais Weichmacher bzw. Quetlmittel verwendet 

B. Der Mittetwert der Partikelgrossenverteihing der spezleUen Zusatze bei 5% bis 
20% Wassergehalt liegt im Be retch 150mu - 0.1mU. vorzugsweise im Bereich 
100mu - 0.1 m0. noch bevorzugter im Bereich 50m0 -O.lmO. insbesondere im 
Bereich 10mu - 0.1 mO. am bevorzugtesten im Bereich 5m0 - 0.1 mQ (1mQ = 
Imikrometer = iDm). 

C. Die speziellen Zusatze werden zu vorliegenden Stdrken im nativen. pregelatiniser- 
ten. teilweise Oder ganz ptastifizierten Zustand in mindestens einem der Schritte a) 
bis c) zugegeben. vorzugsweise im Schrirt a), wflhrend der Weichmachergehatt 
der vorliegenden Starken in Gew.% zu diesem Zeitpunkt im Bereich 1% - 50%. 
vorzugsweise im Bereich 1% - 30%. noch bevorzugter im Bereich 1% - 20%. Ins- 
besondere im Bereich 1% - 15%, am bevorzugtesten Im Bereich 1% - 12% liegt. 

Durch optimale Verfahrenswelse kann ein spezieller Zusatz als hochdlsperse Phase in 
der Matrix dlspergiert werden, wobei die mittlere GrOsse dieser Phase im Bereich 50m0 
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_ O .o7m0. vorzugsweise im Bereich 20mu - 0.07m0. noch bevorzugter im Bereich 7mQ 

- 0.07m0. insbesondere im Bereich 3m0 - 0.07mu, am bevorzugtesten im Bereich 1mQ 

- O.OTmO liegt 

Das kumischen der spezieOen Zusfitze unter den angegebenen Bedingungen ist neben 
der Herstellung von zahen Starke-Gel Wechkapseh auch tor die Herstellung von TPS- 
Weichkapseln mit verbesserter Zahigkeit vortellhaft. 

7. Resistente Slarken 

r 

Urn die prebiotische Wirkung von auf Starke-Ge! basierenden Weichkapseln zu erhohen 
und das Sorptionsverhatten zu verbessern, kann zusatzliche resistente Starke, vor- 
zugsweise In Form eines feinen Putvers als Zuschlagstoff in mindeslens elnem der 
Schritte a) bis g) zugemischt warden. Sie kann insbesondere aus der folgenden Gruppe 
ausgewahft werden: 

Resistente Starken 1. Art, resistente Starken 2. Art, resistente Slarken 3. Art. auf Star- 
ke-Gel basierende resistente Starke. Kombinetionen von Elementen dieser Gruppe. 

SifukturtvD von Starke-Netzwerken 

Durch geeignete Prozessfuhrung kann erreicht werden, dass die sich bildenden Kristal- 
lite bei Raumtemperatur bevorzugt eine A-Struktur aufwelsen. Dieser Strukturtyp zeigt 
gegenOber dem bei Raumtemperatur stabilen B-Slrukturtyp bei glefcher UftfeucMigkeU 
eine massiv reduzierte Wasseraufnahme, wodurch sich ein gOnstigeres Sorptions- 
verhalten ergibL Der bei Raumtemperatur metastabile A-Strukturtyp kann durch kineti- 
sche Kontrotle eingefroren und so auch bei Raumtemperatur erhalten werden. Eine wei- 
tere MOgiichkeit zur Einstellung des A-Strukturtyps ist gegeben durch eine Warmebe- 
handlung. wobei der B-Slrukturtyp in den gewflnschten A«Strukturtyp umgewandelt 
wird. Die notwendige Temperatur. die nur kurzzeittg angewendet werden muss, liegt 
oberhalb von 100'C. 
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Ejoenschaften der Weichloosetn, 

Der Quellgrad Q (Q « Volumen nach der Quellung/Votumen vor der Quellung) der bel 
50% Luftfeuchtigkeit und 25*C konditionierte WefchkapselhuBe beim EWegen in Was- 
ser bei 25'C im maximal geouoUenen Zustand liegt im Bereich 1 . 1 - 20. vorzugsweise 
im Bereich 1.1 - 10, am bevorzugtesten im Bereich 1.1 - 7. For Comrolled-Release 
Kepseln liegt der Quellgrad Q im Bereich 1.03 bis 7, vorzugsweise im Bereich 1.03 bis 
S. am bevorzugtesten im Bereich 1.03 bis 3. 

Die Bruchfestigkeil der bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25'C konditlonierten Weichkapsel- 
hulten liegt im Bereich 1MPa - 30MPa. vorzugsweise im Bereich 1.5MPa - 20MPa, am 
bevorzugtesten im Bereich 2MPa bis 17MPa. 

Die Bruchdehnung der bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25*C konditionierten Weichkapset- 
hOlte liegt im Bereich 10% • 200%, vorzugsweise im Bereich 15% bra 150%. am bevor- 
zugtesten Im Bereich 20% - 125% 

Der Gesamtweichmachergehatt der WeichkapselhOllen in Gew.% naeh Konditionierung 
bei 50% luftfeuchtigkeit und 25'C liegt im Bereich 10% - 70%, vorzugsweise im Be- 
reich 14% - 60%. am bevorzugtesten im Bereich 18% - 50%. 

tm Vergieich zu Weichkapselhiillen basierend auf Thermoplastischer Starke zeigen 
WeichkapselhOllen entsprechend dem vorgeschlagenen Verfahren einen flacheren Ver- 
buf der Sorptionskurve (WassergehaW In Funktlon der Wasseraktivltat). Bei gleicher 
Wasseraktivitat werden tiefere Wassergehatte erhatten. Besonders ausgepragt 1st die- 
ses Verhalten bei Wasseraktivitaien oberhalb 0.5, insbesondere oberhalb 0.7. 
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Parameter 



deltaTui 



T« 
Tj 
Tk 

delta Id 

delta U 

v 0 

v. 

Zk 

Z„ 

Z 

CpNM 

C&> 

Csum 

Cn 



Minimala Temperatur. bei der sich dia netowerkfahigen Starken Iflsen 
Temperatur der Rekristallisatian der netzwericfahigen Starken tm thefmc- 
dynamischen Gteichgewicht nach dem Losen bei T L0 
Oberhitzungstemperatur Tu) > T w 

Temperatur bei der der metastabile Zustand des unterdruckten Keim- 
wach stums fur 10 Sekunden aufrechterhalten werden kann 
UnterkQhlung delta T W D T W - Tim 

Temperatur der Ldsung beim E'mmischen des zweiten oder dritten Fluids 
in das erste Fluid. J M < T t( < Tio. insbesondere Tun < B T U < Tm 
Temperatur des ersten Fluids vor der Zufuhrung des zweiten oder dritten 
Fluids 

Temperatur wahrend des Mischvorgangs 
Temperatur am Ende des Mischvorgangs 
Temperatur zu Beginn der Netzwerkbildung 
Zeltdauerdes Ueberfuhrens In Schritt d) 
Zeitdauer des UeberfUhrens in Schritt e) 
Aufhelzgeschwindigkeit in Schritt d) 
Aumeizgeschwindlgkeit in Schritt e) 
Anzahl der Keime Im dritten Fluid bei T u 

Zahl der Fremdkeime in dar Mischung von erstem und zwaitem oder drit- 
ten Fluid 

Zahl der bei der Netzwerkbildung akth/en Kelme 

Konzentration der nelzwerkfahigen Starke im zweiten oder dritten Fluid 

Konzentration der netzwerkfahigen Starke in der Mischung 

Konzentration des Keimstabilisators Im ersten Fluid 

Konzentration des Kelmstab'Jisotors in der Mischung 

Konzentration des Fremdnuklelerungsmrrtels in der Mischung 

Wetehmachergehalt In Schritt d) 
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WM, Weichrnachergehatt der vorltegenden Slarken zu Beginn des therrnoplas- 

tischen Verfahrens 

WM 2 Welchmachergehalt der Mischung nach Zugabe des zweiten Oder dritten 

Fluids 

WM a WefchmachergehattamEndedesMischvorgangs 
WMo Weichrnachergehatt bei der Netzwerkbadung 
Wo WassergehaJt bel der Netzwerkbiidung 

W, Wassergehatt nach Queflung eincs Films m'rt W 0 in Wasser 

Go Schergeschwindkjkait in Schrffl d) 

- Gg Schergeschwindigkeit in Schrttl g) 

jUT) Wasserdampfdnjck be) der Tempera tur T 
No/Vo NetzwerkdfcMe nach erfofgter Netzwerkbiidung 
DP Mittierer Pdymerisationsgrad 

CL Mittlere Keltenlange (Anzahl Monomereinheiten unverzweigter Ketten- 

segmente) 

Q5 Durchschnittlicher Verzweigungsgrad: Anzahl Mole der verzweigten alpha- 

Glucan-Einhellen/Anzahl Mole der gesamten alpha-Glucan-Einheiten) 
BV Blue-Value 
IA lod-AfftnitSltg/lOOg] 

M w Gewichtsmittel der Molekutargewichtsverteilung 

T 9 Glasumwandlungsteniperatur 



Die Weichmacher- und Waasergehalto beziehen slch jeweils auf voriiegende und netz- 
werkfahige Starken, d.h. auf Starken, welche konstituierende Bestandteile des Netz- 
werks sind. Bin Netzwerk enthaltend beispielswetse 10g vorliegende Starke, 3g netz- 
werkfahige Starke, 1 1g Wasser. 2g Glycerin. 7g Zucker und 5g elnes Zusattes welst 
daher einen Wetahmachergehalt WM« von 100*(11+2y(1 1+2+10*3) = 50% und einen 
WassergehaJt von 100*11/(11*10+3) = 45.8% auf. 
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Waitere Vorteile, Merkmale und AnwendungsmOglichtceiten der Erfindung ergeben sich 
aus der folgenden Beschreibung von nicht elnschrankend aufzufassenden AusfGh- 
rungsbeispielen. 




Rezeptur 



67% (bezogen suf das Trockengewicht) vortiegende Starke: 70% Kartoffalstarke (10% 
Wasser). nativ. 30% Maisstarke (10% Wasser). nativ 

19% (bezogen auf das Trockengewicht) netzwerkfahige Starke: 50% hochamytosehalt}- 
ge Starke, nativ (50% Amytosegehatt. 15% Wasser), 40% enzymatisch entzweigte Ta- 
pioka Starke (15% Wasser). 10% Maitodextrin (15% Wasser) 

Zusatr 0.7% Lecithin, 0.5% Camauba Wachs. 5% CaldumcarbonaL Zugabe zusam- 
men mil voriiegenden Starken 

SpezteHe Zusatze: 4.8% (bezogen auf das Trockengewlchl) Xanthan (40% Wasser), 3% 
(bezogen auf das Trockengewicht) Latex (Emulsion). Zugabe vor Schritt b) 

Weichmacher in Schritt b) 30% Wasser. 5% Sorbitol. 5% Maltitol (bezogen auf die vor- 
iiegenden Starken. Trockengewicht) 

Weichmacner in Schritt d) 75% Wasser, 5% Grycerin (bezogen auf die netzwerkfahigen 
Starken. Trockengewicht) 

Verfahren 



Doppelschneckenextruder. Zudosierung der netzwerkfahigen Starken Ober Sulzerm*. 
scher und thermisch geregelte Verfahrensstrecken mit Scherstrdmung, Ldsung der 
netzwerkfahigen Starken zusammen bei 190*C (1min. 30bar), pH 9, UnterkOhtung bis 
60*C (30sec). Einspritzen der unterkQhtten Ldsung in den Doppelschneckenextruder bei 
Massetemperatur der voriiegenden plastifizjerten Starke von 130*C, Mischung Ober 
ruckfordemde Knetelemente. anschtessend Evakuierung, Schmelzpumpe und 
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Breitschlitzextrustan, gefolgt von Chiil-RoO Strecke. longttudinale Zweltellung der Filme 
und ZufQhren in Rotary-Die Anlage, HersteUung und FQIlung der FormKorper. KondiUo- 
nierung. 

i I 

Beisolel 2 

Modtfikation 1 von Beisplel 1: Separate Lfisung^UntefkQhlung/Einspfltzung der hocha- 
mylosehaltigen Stflrke (HAS) und der entzweigten Tapioka Starke (TAS). 

Weichmacher In Schritt d1) fQr HAS: 75% Wasser 
Weichrnacher in Schritt d2) fur TAS: 70% Wasser, 10% Glycerin 

HAS: Losen bei 190*C (1min. 30bar, pH 9). UnterkOhlen bis 80*C (20sec) 
TAS: Losen bei 200'C (1min, 20bar t pH 7). UnterkOhlen bis 50*0 <20sec) 

Beisotel 3 

Modifikation 2 von BeispieJ 1: Rezeptur identisch. jedoch Plastiflzierung der vortJegen- 
den Slftrken und Etnarbeiten der Zusfllze und der speziellen ZusStze vorgangig in ei- 
nem Schritt a) mittcls Ooppelschneckenextaider, anschllessend Granullerung. 
Emeute Plastifizierung des Granulats in einem Einschneckenextruder, LOsungAJnter- 
kOhlung/Einspritzung der netzwerkfahigen Starken in den Einschneckenextruder wie in 
Modifikation 1 von Beispiel 1, Mischung mittels Madoc-Element, keine Schmelzpurnpe. 
die weiteren Verfahrensschrine sind identisch mit Beispiel 1. 
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PatontanaprOche 

! ! 

1 . Verfahren zum HersleBen von Fonmkdrpem auf Basis von Starke-Gel. dadurch 
gekennzeichnet, daQ das Gel aus einer Gesamtmischung von mindestens einer 
vortiegenden Starke und mindestens einer netzwerkfahigen Starke durcb Homo* 
und/odar Heterokristattlsation gebildet wird. wobai diese Komponenten getrennt 
und indMdueD vorbereitet werden. 1 ' 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi die vortiegenden Star- 
ken plastifizlert odar noch nicht ptastifiziert. insbesondere nach Zugabe mindes- 
tens einer netzwerkfahigen Starke plastiftziert, die netzwerkfahigen Starken geldst, 
und die Komponenten in diesem Zustand nach dem ZusammenfQhren zur Ge- 
samtmischung gemischt werden, vorzugsweise molekutardispers. 

3. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. 
dafl die Gel- Oder NetzwerkbikJung hbchstens teihveise vor Oder wahrend der Urn- 
formung der Gesamtmischung zu den resuttierenden Formkflrpern eingeteitet wird. 
hauptsdchlich oder ganzlich nach erfokjter Umformung geschieht. 

4. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. 
dafl das Verfahren foigende Schritte in mindestens einer Verfahrenszone aufweist: 

a) ZufOhren jeweils einer vortiegenden Starke; 

b) Ginwirken Jeweils eines ersten Weichmachera auf die Jeweils eine vortiegen- 
de Starke; 

c) Uberfuhren der jeweils einen vortiegenden Starke in jeweils ein erstes Fluid, 
wobei jeweils eine erste Mischung gebiWet wird; 
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d) Oberfuhren jeweito einer netzwerkfahlgen Starke In jewefls cin zweiles Fluid 
durch Einwirken Jewells elncs zweiten Weichmachers; 

e) Oberfuhren des jeweiilgen zweiten Fluids In eln jeweiGges drfttes Fluid; 

s 

f) Einfuhren des jewefligen zweiten Fluids aus Schritt d) und/oder dee jewefli- 
gen dritten Fluids aus Schritt e) In eine der jewefligen ersten Mischungen aus 
den Schritten e) bis c); 

g) Ver olnigen def jeweffigen Mischungen aus den Schritten a) bis t) zu mindes- 
tens einer vorzugsweise motekulardispersen Gesamtmlschung; 

h) Formen mindestens eines Films aus dem In Schritt g) gebildeten mindestens 
einen Gesamtgemhch; 

i) ZufOhren des in Schritt h) gebildeten mindestens einen Films in eine Umfor- 
mungs-Antage und HerstePung von resullierenden Formkorpern aus dem 
mindestens einen Film, instesondere ZufOhren des in Schritt h) gebildeten 
mindestens einen Films In cine kontfnulerfiche Verkapsehmgs-Anlage. bei- 
spielsweise elner Rotary-Die Anlage und Herstellung von verschwelssten. ei- 
nen FQIIstoff bzw. Wirkstoff enthaltenden Weichkapseln; 

j) Elnlettung der Bildung eines Starke-Netzwerks aus der In Schritt g) gebilde- 
ten mindestens einen Gesamtmischung, insbesondere durch Homokristalli- 
aation zwischen Jeweffigen MakromolekOlen der jeweits mindestens einen 
netzwerkfahigen Starke untereinander und/cder durch Heterokristallisation 
zwischen dtesen jeweillgen MakromolekOlen und jeweffigen MakromolekOlen 
der jeweils mindestens einen voriiegenden Stflrke. nachdem die Schritte a) 
bis h) oder a) bis I) volbogen sind. 

k) Einstellung des gewOnschten Welchmacher- bzw. Wassergehalts der 
resullierenden Formkorper. Insbesondere der Weichkapseln, durch 
Konditionierung bei bereitgestelltem zeltlichcm Temperatur- und 
LuftfeuchUgkeilsvertauf. 
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5. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzetehnet. 
da& in mindestens einem der Schri«e d) bis g). insbesondere nach Schritt I) und 
vor Schritt h) ein Weichmacher mindestens teirWelse aktiv ous dem Verfahren ent- 
fernt wird. beispielsweise durch Evakulerungstechniken. 

6. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekemzeichnet, 
dafc in Schritt d) das netzwerkfahige Starke enthaltende zweite Fluid Oberhitzt und 
in Schritt e) das dritte Fluid gegebenenfalls unterkQhlt wird. 

7. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzetchnet, 
daQ in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens einmaJ ein Fremd- 
nukleierungsmittei zugefQhrt und/oder das rweile Oder dritte Fluid wahrend oder 
nach SchriU e) mU Ultraschell behandelt wird. 

8. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzerchnet. 
daG dem Verfahren in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens ein Zu- 
satz zugefQhrt wird. 

9. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzetchnet. 
dafi in mindestens einem der Schritte a) bis g). vorzugsweise in einem der Schritte 
e) bis c) ein spezieiler Zusatz zugegeben wird und das resultierende Starke-Ge! 
mil hoher Zahigkeit diesen spezietten Zusatz in Form einer hochdispersen Phase 
enthatt, wobei die m infer e Grdsse dieser Phase im Bereich 50m0 - 0.07m0. vor- 
zugsweise Im Bereich 20m0 - 0.07m0, noch bevorzugter im Bereich 7m0 - 
0.07m0, insbesondere im Bereich 3mu - 0.07mu, am bevorzugtesten im Bereich 
1m0-0.07m0 liegt. 

10. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet, 
daQ ein in Schritt h) gebitdeter Film in Langsrichtung in zwei Haiften geteitt wird, 
die separat einer Rotary-Die Anlage zugefQhrt werden. insbesondere uber gleich 
tange Wege und mit derselben Geschwindigkeit, sodass die zwei Haiften der ver- 
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schweisslen WelchkapseJn eine identlsche Vorgeschichte erfahren haben, d.h, 
gletchzetiig und parallel In Schrffl h) zu einem Film geformt wurden. 

1 1 . Verfaru en nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet, 
daQ die Schritte a) bis h) parallel in zwel verschiedenen Verfahfenszonen 
durchgefuhrt werden und die zwei Hfllften der versehweissten Weichkapseln im 
Rotary-Die Verfahren aus zwei Filmen hergesteBt warden, die aus den zwel 
verschiedenen Verfahrenszonen stammen. 

1 2. FormWrper, insbesondere Weichkapsel. dadurch gekennzeichnet. dafl der Form- 
kOrper bzw. die Weichkapsel durch ein Verfahren gemfiss einem der vorangehen- 
den AnsprOche hergestellt worden ist 

1 3. Weichkapsel, nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daG die Weichkapsel lOr Controlled Release Anwendungen eingesetzt wird. 

1 4. Mehrschicht-Formkorper, insbesondere Mehrschleht-Weichkapsel, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft mindestens eine Schicht des Formkorper bzw. der Weichkap- 
sel aus Starke-Gel besteht, die vorzugsweise durch ein Verfahren gemass einem 
der vorangehenden AnsprOche hergesteBt worden 1st. 

1 5. WeichkapsethOiie, vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche, da- 
durch gekennzeichnet, daS, die Wefchkapselhuile in Form eines Films von max. 
0.3 mm Dicke. nachdem dieser Fim getrocknet worden ist und in diesem Zustand 
in eine Atmosphare mit maximal 43% Luftfeuchtigkeit bei Raumtemperatur ge- 
bracht und dort so lange aufbewahrt wurde, bis das Gewicht des Films slch nicht 
mehr finderte und der Film ekien Wassergehalt von W« aufwles und, nachdem 
der Film darauf in eine Atmosphare mit mindestens 90% Luftfeuchtigkeit bei 
Raumtemperatur gebracht wurde, bis das Gewicht sich nlcht mehr anderte und 
der Film einen Wassergehalt von W« angenommen hat, die Olfferenz der Was- 
sergehalle W» - W 4J In Gew.% 3% - 25%. vorzugsweise 3% - 20%, noch bevor- 
zugter 3% - 17%. insbesondere 3% - 13%. am bevorzugtesten 3% - 10%, am ins- 
besondersten 3% - 7% betragt. 
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16. WeiehkapselhOne. vorzugsweise nach etnem der vorangehenden AnsprOche, da- 
durch gekennzeichnet, da& deren krlstalliner Anteil, erhalten durch Separation des 
krlstaJHnen Anteils vom omorphen Anteil der Weitwinkel^dfltgendiffraktionskurve 
einer Probe mit 7 bis 14 Gew.% Wasser. zwischen den StreuwinkeJn 3* < 2theta< 
37*. 15% - 100%. vorzugsweise 25% - 100%. ncch bevorzugter 35% - 100%. ins- 
besondere 45% - 100%. am besorzugtesten 60% • 100% betrflgt 

17. Weichkapsel, vorzugsweise nach e'tnem der vorangehenden AnsprOche. dadurch 
gekennzefchnet. dattdte WetcnkapselhODe aus einphasigem, transparentem Stflr- 
ke-Gel besteht. insbesondere im Rotary-Ola Verfahren hergestefll worden tel. 

1 8. Weichkapsel. vorzugsweise nach elnem der vorangehenden AnsprOche. dadurch 
gekennzeichnel, daft die WeichkapsethOBe etne resistente Stflrke in der Form ei- 
nes Zuschlagstoffes enthalt, insbesondere mit einem Anteil In Gew.% von 1% - 
70%. vorzugsweise von 3% - 50%. am bevorzugtesten von 5% • 45%. 

19. Weichkapsel, vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch 
gekennzeichnel, daQ die WelchkapselhOlle prebiotisch wirkt unoVoder gegenuber 
einer TPS-WeichkapselhOlle bei vergleichbarem Weichmachergehalt etnen urn 
10% - 95%, vorzugsweise urn 20% - 95%. am bevorzugtesten urn 30% - 95% ge- 
ringeren Glyceamlc-lndex aufwelst 
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Continuation of Box 1.2 

For the following reasons, only a partial search was carried out for the 
current Claims 1-12 and 14: 

The current Claims 1-12 and 14 relate to a disproportionately large number 
of possible products (shaped bodies) and methods (for the production, of 
shaped bodies), of which only a small portion are supported by the 
description (PCT Article 6) aud/or can be regarded as having been disclosed 
in the application (PCT Article 5). In the present case the claims lack the 
proper support and the application lacks the requisite disclosure to such an. 
extent that it appears impossible to carry out a meaningful search covering 
the entire range of protection sought Therefore, the search was directed to 
the parts of the claims that appear to be supported and disclosed in the above 
sense, that is the parts which contain soft capsules and methods for the 
production of soft capsules such as are indicated in the embodiments. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Exarnining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 1 9) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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Die geltenden Patentansprflche 1-12 und 14 wurden aus den folgenden 
firflnden nur tetlwelse recherchlert: 

Die geltenden Patentansprflche 1-12 und 14 bezlehen slch auf e1ne 
unverhaltnlsnSBlg grofle Zahl oSgllcher ProduXte (fonnk6pper) und 
Verfahren (zur Herstellung von Fonnkflrpern), von denen slch nur e1n 
Kleiner Antell Un Slnne von Art. 6 PCT auf die Beschrelbung stOtzen 
und/oder als in Slnne von Art. 5 PCT in der Patentanroeldung offenbart 
gelten kann. Iro vorliegenden Fall fehlt den PatentansprQehen die 
entsprechende StQtze und fehlt der Patentanoeldung die notlge Offenbarung 
1n elneo solchen HaBe, daB etne slnnvolle Recherche Qber den gesaaten 
erstrebten Schutzberelch unndgllch erschelnt. Oaher wurde die Recherche 
auf die Telle der PatentansprQche gerlchtet, welch* 1m o.a. Slnne als 
gestatzt und offenbart erschelnen, namllch die Tolle betreffend, die 
Velchkapseln und Verfahren zur Herstellung von Uelchkapseln belnhalten, 
wle sle 1n den AusfGhrungsbel spiel en angegeben slnd. 

Der Aranelder w1rd darauf hlngewlesen, daB Patentansprflche, oder Telle von 
PatentansprQehen, auf Erflndungen, fOr die keln Internatlonaler 
Recherche nberlcht eritellt wurde, nonnalerwelse nlcht Gegenstand elner 
International en vorlluflgen PrOfung seln kBnnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner -Elgenschaft als mlt der Internatlonalen vorliuflgen PrOfung 
beauftragte Behorde wfrd das CPA also In der Regel kelne vorlluflge 
PrOfung fOr Gegenstande durchfOhren. zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fOr den Fall, daB die Patent an sprflche nach Erhalt des 
Internatlonalen Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fCr den Fall, daB der Anmelder 1n Zuge des Verfahrens gee 2 8 KapHel II 
PCT neue PatentansprOche vorlegt. 
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